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 2 
Einleitung 
 
Bereits vor hunderten von Jahren forschten die Alchimisten, um ein geeignetes Elixier für die 
Heilung aller Krankheiten zu finden. Gefunden wurde es jedoch bis heute noch nicht. Im 
Gegenteil, durch zunehmende Forschung und das somit verstärkte Verständnis über 
Krankheiten und deren Ursachen steigt die Komplexibilität der Entwicklung von 
Medikamenten und somit auch die Therapie von Krankheiten.[1] 
Heutzutage stellen Enzym-Inhibitoren ein wichtiges Gebiet, mit rund ein Drittel aller weltweit 
verkauften Medikamenten, dar.[2] Die Klassifizierung der Enzyme erfolgt dabei in sechs 
Klassen: Oxidoreduktasen, Transferasen, Hydrolasen, Isomerasen, Lyasen und Ligasen. Eine 
Untergruppe der Transferasen bilden dabei die sogenannten Kinasen. Wie sich aus dem 
Namen der Untergruppe ableiten lässt, katalysieren Kinasen die Übertragung eines 
Phosphatrestes von Adenosintriphosphat (ATP) auf ein Substrat, dort speziell auf 
Hydroxylgruppen. Aufgrund dessen werden sie auch Phosphoryltransferasen genannt. Hierbei 
können unterschiedliche biologische Moleküle wie Proteine, Lipide oder auch Nukleotide 
phosphoryliert werden.[3] Die größte Gruppe der Kinasen umfasst die Klasse der 
Proteinkinasen. Je nach Art der phosphorylierten Gruppe kann zwischen Serin-, Threonin und 
Tyrosin-Kinasen unterschieden werden. Proteinkinasen spielen eine wesentliche Rolle in 
vielen biologischen Prozessen wie Metabolismus, Transkription, Apoptose, Differenzierung 
von Zellen und nehmen eine wichtige Rolle in der Funktionsweise des Nerven- und 
Immunsystems sowie der Homöostase ein.[4] 
Das menschliche Kinom umfasst 518 Proteinkinasen. Es ist unterteilt in 10 Gruppen, 143 
Familien und 212 Subfamilien (Abbildung 1).[4] Fehlregulationen und Mutationen von 
Proteinkinasen spielen eine zentrale Rolle bei humanen Krankheiten. Demnach sind die 
Proteinkinasen nach den GPCRs (G-protein-coupled receptors) die zweitwichtigsten Targets 
in der Arzneimittelforschung.[5] Im Fokus dieser Arbeit stehen zwei interessante Enzyme, die 
FMS-like tyrosine kinase 3  (FLT3) und die leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2). Während 
Mutationen von FLT3 in Verbindung mit der akuten myeloischen Leukämie gebracht werden, 
sind Mutationen von LRRK2 mitverantwortlich für das Parkinson-Syndrom. Die Entwicklung 
potenter und selektiver Inhibitoren ist daher ein wertvoller Ansatzpunkt zur Behandlung 
dieser Krankheiten. Die Inhibition von FLT3, einer Tyrosinkinase, und LRRK2, ein Vertreter 
der Serin/Threoninkinasen, stellen somit aussichtsreiche Targets in der Krebstherapie bzw. 
zur Behandlung der Parkinson-Krankheit dar. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des menschlichen Kinoms, sowie deren wichtige 
Hauptgruppen. AGC: protein kinases A, G and C group (beinhaltet PKA, PKG und PKC 
Familien); CAMK: calcium/calmodulin-dependent protein kinase; CK1: casein kinase 1; 
CMCG: beinhaltet CDK, MAPK, GSK3, CLK Familien; STE: homologs of yeast sterile 7, 
sterile 11, sterile 20 kinases; TK: tyrosine kinase; TKL: tyrosine kinase-like. In Anlehnung an 
Manning et al.[4] 
 
 
1 Leukämie 
1.1 Krebs in Deutschland 
 
Jeder zweite Mann (51 %) und fast jede zweite Frau (43 %) müssen derzeit davon ausgehen, 
im Laufe ihres Lebens an Krebs zu erkranken.[6] Dies sind die alarmierenden Zahlen, die 
gemeinsam von der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID) und dem 
Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut erstmal für das Jahr 2010 
ermittelt worden sind. Demnach sind ZfKD-Schätzungen zufolge erstmalig 477 300 
Krebserkrankungen registriert worden, wobei jeder vierte Mann und jede fünfte Frau an der 
Krebserkrankung verstirbt. Mit ca. 252 400 Krebserkrankungen erkranken Männer häufiger 
als Frauen (224 900), wobei mehr als die Hälfte der Krebsneuerkrankungen auf Lungen-, 
Brustdrüsen-, Darm- und Prostatakrebs zurückzuführen ist (Abbildung 2). Das mittlere 
Erkrankungsalter liegt bei Männer und Frauen gleichermaßen bei 69 Jahren, wobei bei den 
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über 65-jährigen Männern die Erkrankungsraten fast doppelt so hoch sind wie die der 
Frauen.[6] 
 
 
Abbildung 2: Prozentualer Anteil der Tumorlokalisationen bei Krebsneuerkrankungen in 
Deutschland 2010.[6] 
 
Mit 2,6 % bei den Männern und 2,2 % bei den Frauen sind 2010 etwa 11 500 Menschen in 
Deutschland an Leukämie erkrankt. Das Leukämierisiko liegt bei Kindern unter 15 Jahren bei 
hohen 6 %, wobei es mit zunehmendem Alter unabhängig vom Geschlecht bei Jugendlichen 
und jüngeren Erwachsenen sinkt. Erst ab dem 30. Lebensjahr erhöht sich die 
Wahrscheinlichkeit an Leukämie zu erkranken kontinuierlich, jedoch tragen Männer ein 
höheres Risiko als Frauen.[6] Rund ein Drittel aller Krebserkrankungen bei Kindern unter 
15 Jahren sind auf Leukämien zurückzuführen (Abbildung 3). Die akute lymphatische 
Leukämie (ALL) stellt mit 26,3 % den größten Anteil dar, gefolgt von der akuten 
myeloischen Leukämie (AML) (4,4 %). Warum die Leukämien im Kindesalter so oft 
auftreten ist noch unbekannt. Umwelteinflüsse und ein unzureichendes ausgeprägtes 
Immunsystem im Säuglingsalter sind Basis einiger Hypothesen.[6] 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3: Prozentualer Anteil der Krebsneuerkrankungen bei Kinder in Deutschland aus 
den Jahren 2003-2012.[6] 
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1.1.1 Leukämie – Entstehung, Arten und Symptome 
 
Blut ist für uns Menschen lebenswichtig. Es übernimmt verschiedene wertvolle Funktionen 
von der Sauerstoffversorgung der Gewebe, den Abtransport von Kohlenstoffdioxid, den 
Transport von Nährstoffen, die Wärmeregulation bis hin zur Immunabwehr durch Antikörper 
und weiße Blutkörperchen. Je nach Körpergewicht liegt die Gesamtblutmenge bei einem 
Menschen zwischen fünf und sechs Litern.[7] Das Blut besteht aus flüssigen sowie aus festen 
Bestandteilen. Letztere machen etwa 42 % aus und beinhalten die Blutkörperchen, welche aus 
den roten (Erythrozyten) und den weißen Blutkörperchen (Leukozyten), sowie den 
Blutplättchen (Thrombozyten) zusammengesetzt sind. Den restlichen Anteil mit etwa 58 % 
macht das Blutplasma aus. Die Hämatopoese findet überwiegend im Knochenmark statt.[7] 
Täglich werden mehrere Milliarden Zellen neu gebildet, welche aus einer Gruppe von 
hämatopoetischen Stammzellen ausgehen. Es konnten zwei verschiedene Typen an 
hämatopoetischen Stammzellen in Mausmodellen gefunden und charakterisiert werden: die 
Langzeit-Stammzellen (LT-HSC: long term hematopoietic stem cells) und die Kurzzeit-
Stammzellen (ST-HSC: short term hematopoietic stem cells). Während LT-HSC in der Lage 
sind sich stetig zu erneuern, ist diese Eigenschaft bei ST-HSC nur begrenzt möglich.[8, 9] 
Letztere differenzieren weiter zu den sogenannten multipotenten Vorläuferzellen. Die 
multipotenten Vorläuferzellen teilen sich und bilden zwei weitere Gruppen an 
Vorläuferzellen: die myeloische Vorläuferzelle und die lymphatische Vorläuferzelle 
(Abbildung 4).[10] Aus diesen Vorläuferzellen wird durch weitere Teilung und Differenzierung 
über verschiedene Zwischenstufen die unterschiedlichen Blutkörperchen erzeugt. Während 
sich aus den myeloischen Vorläuferzellen die Erythrozyten, Thrombozyten und Granulozyten 
(bestimmte Art der Leukozyten) bilden, gehen aus den lymphatischen Vorläuferzellen die 
natürlichen Killerzellen, sowie die B- und T-Lymphozyten hervor. Anschließend werden 
diese aus dem Knochenmark freigesetzt und können ihrer entsprechenden Funktion 
nachgehen. 
Von einer Leukämie wird gesprochen, wenn die Blutzusammensetzung gestört ist und die 
Zellen ihre Funktionen nicht mehr erfüllen können. Die Zellen teilen sich unkontrolliert und 
ungehemmt (Abbildung 4). Es kann keine Differenzierung mehr stattfinden, folglich können 
die Zellen ihrer eigentlichen Aufgabe nicht mehr nachgehen. 1845 beschrieb der deutsche 
Arzt Rudolph Ludwig Karl Virchow erstmals das Krankheitsbild der Leukämie an einer 
Patientin.[11] Er beobachtete die stark vermehrten weißen Blutzellen, diagnostizierte „weißes 
Blut“ und führte letztlich den Begriff „Leukämie“ ein. Heutzutage wird unter Leukämie 
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(altgr. leukós „weiß“ und αἷμα haima „das Blut“) eine bösartige Erkrankung des 
blutbildenden Systems verstanden, wobei es zu einer starken Vermehrung der weißen 
Blutkörperchen (Leukozyten) kommt. 
 
 
Abbildung 4: Entstehung der Leukämien ausgehend von den LT-HSC (long term 
hematopoietic stem cells) über den myeloischen und lymphatischen Differenzierungsweges. 
In Anlehnung an E. Elert.[10] 
 
Je nach Art der veränderten Vorläuferzelle und dem Krankheitsverlauf wird die Leukämie in 
unterschiedliche Klassen aufgeteilt (Abbildung 4, Tabelle 1). Während die akuten Leukämien 
bereits von Beginn an lebensbedrohlich sind und innerhalb weniger Wochen bzw. Monaten 
zum Tode führen können, verlaufen die chronischen Leukämien schleichend über mehrere 
Jahre. Akute Leukämien entstehen in der Blastenphase und unterliegen einer schnellen 
Selbsterneuerung der Zellen, welche durch weitere Entwicklung der entarteten 
Vorläuferzellen zu chronischen Leukämien führen.[10, 12-14] Diese verdrängen die normale 
Blutbildung, wodurch entsprechende Krankheitssymptome auftreten. Die Infektionsabwehr ist 
gesenkt und durch die Abnahme der roten Blutkörperchen tritt bei den betroffenen Patienten 
eine Blutarmut (Anämie) auf.[7] 
Mit 28 % weltweit bzw. mit 27 % in Deutschland (im Jahr 2010) ist die akute myeloische 
Leukämie die zweithäufigste auftretende Form (Tabelle 1).[10] Die Symptome fallen je nach 
Art der Leukämien unterschiedlich aus. Bei den chronischen Leukämien verlaufen die 
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Krankheitssymptome meist schleichend, sodass die betroffenen Patienten die Krankheit lange 
nicht bemerken. Meist wird diese Art erst nach Blutuntersuchungen diagnostiziert. Anders 
hingegen sieht es bei den akuten Leukämien aus. Hier sind vielfältige Krankheitssymptome 
erkennbar. Die häufigsten Kennzeichen sind neben Anämie, Atemnot, Nasenbluten sowie 
Zahnfleischbluten, vor allem eine vergrößerte Milz und Leber, sowie Fieber und schwer 
verlaufende Infekte.[7] Die Ursachen für die Entstehung akuter Leukämien sind 
unterschiedlichster Art. Die bekanntesten sind ionisierende Strahlung, Tabakkonsum, 
Insektizide sowie Herbizide und auch toxische Chemikalien wie Benzol.[6, 7, 15-17] Aber auch 
genetische Ursachen scheinen eine entscheidende Rolle einzunehmen. So tritt bei Patienten 
die an dem Down-Syndrom (Trisomie 21) erkrankt sind, die akute myeloische Leukämie 
besonders häufig auf (Tabelle 2). 
 
Tabelle 1: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen Leukämieformen in Deutschland 
(2010) sowie weltweit. 
Typ 
Anteil [%] 
Deutschland (2010)[6] weltweit[10] 
chronisch myeloische Leukämie (CML) 10 13 
akute myeloische Leukämie (AML) 27 28 
chronisch lymphatische Leukämie (CLL) 37 30 
akute lymphatische Leukämie (ALL) 8 13 
Sonstige (ungenau bezeichnete 
Leukämieformen) 18 17 
 
 
1.1.2 Diagnostik und Therapiemöglichkeiten der AML 
 
Ist der Verdacht einer akuten Leukämie aufgekommen, wird der Arzt zunächst Milz, Leber 
und Lymphknoten abtasten, da eine Vergrößerung dieser kennzeichnend für akute Leukämien 
sind. Anschließend werden Blutuntersuchungen durchgeführt, bei der eine Anämie oder auch 
ein Mangel an Blutplättchen festgestellt werden. Im Falle der akuten Leukämie wird ebenso 
eine abnormal hohe Anzahl an weißen Blutkörperchen gefunden. Mittels 
lichtmikroskopischer Untersuchungen lassen sich anschließend die charakteristischen 
leukämischen Zellen bzw. Blasten erkennen. Rötlich-violette Einschlüsse in den Zellen, die 
sogenannten Auer-Stäbchen, sind typisch für eine akute myeloische Leukämie.[18] Um eine 
100%ige Gewissheit zu haben, muss zusätzlich zu den Blutuntersuchungen eine 
Knochenmarkpunktion durchgeführt werden. Durch die Entnahme des Knochenmarks wird 
bei positiv erkrankten Patienten eine erhöhte Anzahl an entarteten Vorläuferzellen gefunden, 
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wohingegen gesunde Leukozyten bei der akuten Leukämie kaum noch zu finden sind. 
Bildgebende Verfahren wie Röntgenuntersuchungen mittels Magnetresonanztomografie 
(MRT) und Computertomografie (CT) sowie der Sonografie könne zudem zeigen, ob die 
entarteten leukämischen Zellen bereits innere Organe befallen haben. 
Ist die Diagnose der akuten myeloischen Leukämie gefallen, muss eine schnelle Behandlung 
erfolgen, da diese sonst binnen weniger Wochen bzw. Monaten zum Tode führt. Ziel der 
Behandlung ist es, eine gesunde Blutbildung wieder zu gewährleisten und die leukämischen 
Zellen zu beseitigen. Ausgangspunkt hierfür ist die Behandlung mittels Chemotherapie durch 
Verabreichung von Zytostatika (grie. cyto „Zelle“ und statik „anhalten“). Grundlage der 
Chemotherapie ist die Zerstörung aller Zellen, die sich schnell teilen können, wobei entartete 
Zellen besonders anfällig sind. Die verwendeten Medikamente können als Monotherapie oder 
als Kombinationstherapie eingesetzt werden, sind meist sehr giftig und werden nach 
Verabreichung über den Blutkreislauf im gesamten Körper verteilt. Nachteil hierbei ist, dass 
nicht nur leukämische Zellen zerstört werden, sondern auch gesunde, sich schnell teilende 
Zellen wie Schleimhaut- und Haarwurzelzellen.[7] Zytostatika können je nach Krankheitsbild 
durch weitere Therapiemöglichkeiten, wie Signalübertragungshemmern 
(Tyrosinkinaseinhibitoren), therapeutische Antikörper oder Strahlenbehandlung ergänzt oder 
gänzlich ersetzt werden. Die Behandlung mittels Zytostatika wird in unterschiedliche Phasen 
aufgeteilt. In der ersten Phase, der Induktionschemotherapie, soll eine komplette Remission 
erlangt werden. Hier sollen keine leukämischen Zellen im Blut mehr nachweisbar sein. Die 
zweite Phase, Konsolidierungstherapie genannt, hat das übergeordnete Ziel die Remission zu 
erhalten und gegebenenfalls ausstehende Leukämiezellen zu beseitigen. In der mehrjährigen 
dritten Phase, Erhaltungstherapie, werden intensivere Behandlungsmethoden eingebaut.[18]  
Um die größtmögliche und schnellste Wirkung zu erreichen, werden bei der Behandlung der 
AML Zytostatika in Kombination eingesetzt. Das Cytosin-Arabinosid (Cytarabin 1, kurz: 
araC, Abbildung 5) ist eines der effektivsten Medikamente in der Chemotherapie zur 
Behandlung der AML. Es ist ein Nukleosid-Analogon des Cytosins und wird nach der 
Phosphorylierung an der Stelle des natürlichen Analoges in die DNA der Zellen eingebaut 
und verursacht den Zelltod. In Kombination mit einem Anthracyclin (Daunorubicin 2, 
Abbildung 5) wurde diese Therapie schon vor über 40 Jahren entwickelt und hat sich bis 
heute etabliert.[19, 20] Daunorubicin 2 ist aufgrund seiner planaren Struktur ein DNA-
Interkalator. Die Transkription der DNA zur RNA und demzufolge auch die Zellteilung 
werden blockiert. In vitro Versuche zeigten, dass die Effizienz solch eines 
Kombinationstherapeutikum abhängig von der Formulierung bzw. des molaren Verhältnisses 
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ist. CPX-351 ist eine liposomale Formulierung von Cytarabin 1 und Daunorubicin 2 in einem 
molarem Verhältnis von 5:1, konnte die klinische Phase II erfolgreich abschließen und 
befindet sich nun in Phase III.[21] 
 
 
Abbildung 5: Strukturen der Zytostatika von Cytarabin 1 und Daunorubicin 2 für die 
Behandlung der AML.[19, 20] 
 
 
1.1.3 Zytogenetische und molekulargenetische Merkmale der AML 
 
Die Abgrenzung der AML von der akuten lymphatischen Leukämie (ALL) ist für die 
Prognose und vor allem für den weiteren Verlauf der Behandlung von entscheidender 
Bedeutung. Für die Klassifizierung der AML können zwei verschiedene Systeme betrachtet 
werden. In der Vergangenheit wurde die AML anhand der FAB-Klassifikation (French-
American-British) vorgenommen. Hierbei erfolgte die Klassifizierung vor allem nach 
mikroskopisch auffälligen Gesichtspunkten (zytomorphologisch). Das FAB-System wird 
jedoch vermehrt durch die modernere WHO-Klassifikation (World Health Organization) 
ersetzt, die neben zytomorphologischen Kriterien auch zytogenetische und 
molekulargenetische Veränderungen mit einbezieht.[22] Die AML ist eine sehr heterogene 
Erkrankung, wobei in den letzten Jahren eine Vielzahl an molekulargenetischen 
Veränderungen gefunden wurde.[12, 23] Hierbei werden besonders Genmutationen oder 
Fehlregulation des NPM1-Gens (nucleophosphim) in 30 %, des CEBPA-Gens 
(CCAAT/enhancer binding protein) in 30 %, intern duplizierte Sequenzen (internal tandem 
duplications, ITDs) (20 %) sowie Tyrosinkinase-Mutationen (11-14 %) des FLT3-Gens, 
Mutationen des TET2-Gens (ten-eleven translocation 2) in 7 % und Mutationen des 
IDH1/IDH2-Gen (cytoplasmatic isocitrate dehydrogenase 1 and mitochondrial isocitrate 
dehydrogenase 2) in 15-33 % der Fälle gefunden.[12, 24] Dies war ausschlaggebend für eine 
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Revision des WHO-Systems im Jahr 2008, mit Einbezug der gewonnenen prognostischen 
Faktoren und Genmutationen (Tabelle 2).[25-27]  
 
Tabelle 2: WHO-Klassifikation (2008) der akuten myeloischen Leukämie.[25-27] 
AML mit 
wiederkehrenden 
zytogenetischen 
Anomalien 
AML mit t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 
AML mit inv(16)(p13.1q22) oder (16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 
APL mit t(15;17)(q22;q12); PML-RARA1 
AML mit t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 
AML mit t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
AML mit inv(3)(q21q26.2) oder t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 
AML (megakaryoblastisch) mit t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 
AML mit mutiertem NPM1 
AML mit mutiertem CEBPA 
AML mit Myelodysplasie-assoziierten Veränderungen 
Therapieassoziierte myeloide Neoplasien 
AML ohne weitere 
Kategorie 
AML mit minimaler Differenzierung 
AML ohne Ausreifung 
AML mit Ausreifung 
Akute myelomonozytäre Leukämie 
Akute monoblastäre/monozytäre Leukämie 
Akute erythroide Leukämie 
Akute megakaryoblastische Leukämie 
Akute basophile Leukämie 
Akute Panmyelosis mit Myelofibrose 
Myeloisches Sarkom 
Myeloische 
Proliferationen bei 
Down-Syndrom 
Transient abnormale 
Down Syndrom assoziierte myeloische Leukämie 
Blastische plasmazytoide dendritische Zell-Neoplasien 
Akute Leukämien mit 
unklarer 
Linienzugehörigkeit 
Akute undifferenzierte Leukämie 
Akute Leukämie mit gemischtem Phänotyp und t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1 
Akute Leukämie mit gemischtem Phänotyp und (v;11q23); MLL-Umgruppierung 
Akute Leukämie mit gemischtem Phänotyp, B/myeloid 
Akute Leukämie mit gemischtem Phänotyp, T/myeloid 
Natürliche-Killer-Zell lymphoblastische Leukämie/Lymphom 
 
 
1.1.4 Das „2-Klassen-Modell“ über die Entwicklung der Leukämie 
 
Die Charakterisierung leukämischer Zellen bei AML-Patienten zeigte, dass diese Krankheit 
auf der einen Seite kennzeichnend für die Dysregulation von Transkriptionsfaktoren in der 
normalen hämatopoetischen Differenzierung sowie auf der anderen Seite an genetischen 
Veränderung von Genen beteiligt ist, welche die Signalwege von Zellwachstum und Apoptose 
beeinflussen. Basierend auf diesen Erkenntnissen, stellten Gilliland und Griffin im Jahr 2002 
das „2-Klassen-Modell“ für die Erklärung und das Verständnis bezüglich der Entstehung der 
Leukämie auf.[28] Demnach ist erst durch das simultane Auftreten zweier unterschiedlicher 
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Mutationen, Klasse-I- und Klasse-II-Mutationen, die Entwicklung einer Leukämie 
insbesondere der AML wahrscheinlich (Abbildung 6). Zusammen führen diese beiden 
Gruppen zur Entwicklung neoplastischer Transformationen blutbildender Zellen. Klasse-I-
Mutationen sind gain-of-function Mutationen und umfassen Gene, die für die Aktivierung der 
Signaltransduktion wie Zellwachstum, Zellüberleben und Apoptosehemmung verantwortlich 
sind. Neben N-RAS, K-RAS und c-KIT, zählt vor allem das FLT3-Gen, welches das meist 
mutierte Gen in der AML ist, zu dieser Gruppe.[28] Klasse-II-Mutationen, loss-of-function 
Mutationen, betreffen die Transkriptionsfaktoren, wodurch es zu einer gestörten 
Differenzierung der Zellen kommt. Hierzu zählen besonders die Gene CEBPA, NMP1, MLL 
und PML/RARA. 
 
 
Abbildung 6: Das „2-Klassen-Modell“ der akuten myeloischen Leukämie. Nach diesem 
Modell fördert das Auftreten zweier Mutationen aus den Klasse-I und Klasse-II die 
Entwicklung der AML. ATRA (Vitamin-A-Säure bzw. all-tans-Retinsäure, all-trans-retinoic 
acid).[28, 29] 
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1.2 FLT3 als molekulares Target in der Tumortherapie 
1.2.1 Struktur und Funktion von Proteinkinasen 
 
Proteinkinasen regulieren eine Zahl von zellulären Prozessen wie Gentranskription, 
Zellwachstum, Proliferation, Metabolismus und Zelldifferenzierung.[30, 31] Sie katalysieren die 
reversible Übertragung eines -Phosphatrests des Adenosintriphosphats (ATPs) auf bestimmte 
Aminosäuren des Proteins (Abbildung 7). Demnach werden zwischen Serin-, Threonin- und 
Tyrosinkinasen unterschieden, wobei mit ca. 80 % die Serin/Threonin-spezifischen Kinasen 
die größte Gruppe bilden. ATP bindet an das aktive Zentrum der Kinase, worauf nach 
Bindung des Substrats der -Phosphatrest des ATPs auf ein Serin-, Threonin- oder Tyrosinrest 
des Substrates übertragen wird.[32] In Eukaryoten sind ungefähr 30 % aller Proteine reversibel 
phosphoryliert.[1] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 7: Schematische Darstellung der Übertragung einer -Phosphatgruppe des ATPs 
auf ein Substrat. In Anlehnung an Ubersax et al.[32] 
 
Proteinkinasen sind hochflexible Enzyme mit hoher konformativer Beweglichkeit ihrer 
einzelnen Elemente.[30] Durch die Übertragung einer Phosphatgruppe ändern sich die 
elektrostatischen Eigenschaften des Proteins, wodurch konformative Umlagerungen induziert 
und so neue Bindungsstellen freigegeben werden können. Klassische Proteinkinasen besitzen 
eine katalytische Domäne mit ungefähr 250 Aminosäuren, welche in zwei Untereinheiten 
aufgeteilt ist. Die N-terminale Untereinheit besteht überwiegend aus β-Faltblättern, 
wohingegen der größere C-terminale Teil durch α-Helices geprägt ist (Abbildung 8).[32] Das 
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katalytisch aktive Zentrum, die ATP-Bindungstasche, liegt zwischen diesen beiden 
Untereinheiten und wird auch als hinge-region (Gelenk-Region) bezeichnet. Gewöhnlich 
besitzt die hinge-region eine Aminosäure mit einem Wasserstoff-Akzeptor, welcher von zwei 
Aminosäuren mit Wasserstoff-Donoren flankiert ist.[33] Der activation loop 
(Aktivierungsschleife) beinhaltet die Aminosäurereste Serin, Threonin oder Tyrosin, welche 
alle phosphoryliert werden können. Sind diese Reste nicht phophoryliert, besetzt die 
Aktivierungsschleife Teile der ATP-Bindungstasche. Im phosphoryliertem Zustand kommt es 
zu einer Konformationsänderung, wobei die Aktivierungsschleife sich der Oberfläche zuneigt 
und so die ATP-Bindungsstelle freigibt.[33] ATP kann jetzt binden und die 
Phosphatübertragung auf ein Substrat katalysieren. Die N-terminale Seite der 
Aktivierungsschleife enthält das hochkonservierte DFG-Motiv (D: Asparaginsäure, 
F: Phenylalanin, G: Glycin). Die Asparaginsäure ist katalytisch an der Phosphatübertragung 
beteiligt und bildet zusätzlich mit Lysin eine Salzbrücke. Das DFG-Motiv kann in zwei 
Konformationen vorliegen: DFG-in und DFG-out. In der DFG-out Konformation dreht sich 
die katalytisch wichtige Asparaginsäure aus der ATP-Bindungstasche, worauf die beiden 
angrenzenden Aminosäuren, Phenylalanin und Glycin, sich ebenfalls mitdrehen. 
 
 
Abbildung 8: Allgemeine Struktur einer Kinase dargestellt anhand von FLT3 (PDB: 1RJB). 
Dargestellt mit Discovery Studio 4 Visualizer.  
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Durch die Rotation des Phenylalanins wird eine große hydrophobe Bindungsregion 
freigegeben, welche von zentraler Bedeutung für die Kinasefunktion und Entwicklung von 
Inhibitoren ist.[33] Innerhalb der ATP-Bindungstasche befindet sich weiterhin eine Glycin-
reiche Schleife (glycine-rich loop) mit dem stark konservierten GXGXXG-Motiv. Alternativ 
wird dieses Motiv auch als G-loop bzw. P-loop bezeichnet.[30] Der sogenannte Gatekeeper ist 
eine der wichtigsten und relevantesten Aminosäuren in der ATP-Bindungstasche und ist für 
die Kinasefunktion essentiell. Er ist für die richtige Positionierung des ATP-Moleküls, 
welches das Substrat phophoryliert, verantwortlich. Die Größe und das Volumen dieser 
Aminosäure bestimmen den Zugang zur hydrophoben Region hinter ihr und kann somit zur 
Selektivität eines Inhibitors beitragen.[33] 
 
 
1.2.2 Rezeptor-Tyrosinkinasen 
 
Die Hämatopoese ist ein streng regulierter Prozess. Ausgehend von einer kleinen, sich stetig 
selbsterneuerten Zellpopulation entwickeln sich hochdifferenzierte Zellen mit spezifischen 
Funktionen. Dieser Prozess wird von einer Zahl von Wachstumsfaktoren sowie Zytokinen 
kontrolliert. Einige von ihnen binden an Rezeptoren, die sich in der Zellmembran befinden, 
wodurch die Signalweitergabe in die Zelle erfolgen kann.[34] 
Proteintyrosinkinasen (PTKs) katalysieren die Übertragung eines -Phosphatrests des ATPs 
auf einen Tyrosinrest des Polypeptids. Zurzeit sind mehr als 90 humane PTKs bekannt, 
welche sich in zwei große Klassen unterteilen: Nicht-Rezeptor-Tyrosinkinasen und Rezeptor-
Tyrosinkinasen (RTKs). 58 davon codieren für die transmembranen RTKs, welche sich 
wiederum in 20 Subfamilien unterteilen, wobei die Unterteilung anhand ihrer extrazellulären, 
Liganden-bindende Domäne vorgenommen wird (Abbildung 9).[35, 36] Während Klasse I und 
Klasse II RTKs überwiegend über eine cysteinreiche extrazelluläre Domäne verfügen, 
besitzen Mitglieder der FGFR (fibroblast growth factor receptor), PDGFR (platelet-derived 
growth factor receptor) und VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor) zwischen 
drei und sieben Immunglobulin-ähnliche Domänen. Die RTKs der Klassen II-V, VII, XI und 
XIV werden im blutbildenden Gewebe exprimiert und deshalb werden die meisten von ihnen 
in Verbindung mit der Entstehung der Leukämie gebracht.[36, 37]  
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Abbildung 9: Schematische Darstellung der RTKs aus den Klassen I-V. In Anlehnung an 
Blume-Jensen et al.[35] 
 
 
1.2.3 FLT3 – Eine Klasse-III-Rezeptor-Tyrosinkinase 
 
Klasse III RTKs spielen eine entscheidende Rolle in der normalen, aber auch in der 
abnormalen Blutbildung. Neben c-KIT, PDGFR , PDGFR , CSF-1 gehört ebenso FLT3 zu 
dieser Gruppe. FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3), auch bekannt als stem cell tyrosine kinase-
1 (STK-1) oder fetal liver tyrosine kinase 2 (FLT2), ist auf dem Chromosom 13q12 lokalisiert 
und wurde erstmals 1991 unabhängig von zwei Gruppen beschrieben.[38-40] Wie alle RTKs der 
Klasse III besitzt FLT3 eine glykosylierte extrazelluläre Liganden-binde Domäne mit fünf 
Immunglobulin-ähnlichen Motiven. Eine Transmembran-Domäne (TM), eine Juxtamembran-
Domäne (JM) und zwei intrazelluläre Tyrosinkinase-Domänen (TK1 und TK2), welche durch 
ein Kinase-Insert (KI) getrennt sind, vervollständigen die Struktur von FLT3 
(Abbildung 10).[41-43] Humanes FLT3 besteht aus 993 Aminosäuren und tritt mit 134 kDa als 
unglykosyliertes, mit 140 kDa als schwach glykosyliertes und mit 160 kDa als stark 
glykosyliertes Protein auf.[44] FLT3 wird vorzugsweise in unreifen hämatopoetischen 
Stammzellen (CD34+) exprimiert und ist entscheidend für die normale Funktion der 
Stammzellen und das Immunsystem. Außerdem ist es in der Placenta, der Keimdrüse und 
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dem Gehirn zu finden, jedoch ist hier die Funktion des FLT3-Rezeptors noch unbekannt.[42, 45] 
In abnormal hohen Konzentrationen wird FLT3 in den meisten humanen Leukämien 
gefunden, vor allem in mehr als 90 % der Fälle in AML.[42]  
 
 
Abbildung 10: Links: Schematische Darstellung des FLT3-Rezeptors. TM: Transmembran-
Domäne; JM: Juxtamembran-Domäne; TK1 und TK2: Tyrosinkinase-Domäne 1 und 2; KI: 
Kinase-Insert, AS: Aktivierungsschleife. Rechts: Kristallstruktur von FLT3 (PDB: 1RJB). 
Dargestellt mit Discovery Studio 4 Visualizer. 
 
2004 wurde erstmals die Kristallstruktur der autoinhibierten, unphosphorylierten Form der 
TK-Domäne sowie der JM-Domäne von FLT3 gelöst (Abbildung 10).[45] Die Kinasedomäne, 
die Aktivierungsschleife und die JM-Domäne bilden dabei die grundsätzlichen Merkmale der 
autoinhibierten FLT3-Struktur. Die Kinasestruktur von FLT3 entspricht den typischen 
Faltungsmustern, bestehend aus N- und C-terminaler Einheit, welche in den meisten 
Proteinkinasen zu finden sind. Die N-terminale Domäne ist geprägt aus 5 verdrehten 
antiparallelen β-Faltblättern, wohingegen die C-terminale Domäne überwiegend aus α-Helices 
aufgebaut ist. Beide Domänen sind typischerweise durch ein flexibles Polypeptid (Kinase-
Insert) miteinander verbunden, wodurch eine freie Rotationsbewegung zwischen den beiden 
Einheiten zustande kommen kann. Sobald die N-terminale Einheit sich von der C-terminalen 
wegdreht, befindet sich die Kinase im katalytischen inaktiven Zustand, und umgekehrt.[45] 
Das DFG-Motiv der Aktivierungsschleife (AS) wird von den Aminosäuren D829, F830 und 
G831 gebildet. Die JM-Domäne kann in drei unterschiedliche, topologische Bereiche 
unterteilt werden: JM binding motif (JM-B), JM switch motif (JM-S) und JM zipper oder 
linker peptide (JM-Z). JM-B (Y572-M578) wird Bindungsmotiv genannt, da es fast 
vollständig in die FLT3-Struktur eingebettet ist. Auch wenn JM-B aus lediglich sieben 
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Aminosäuren besteht, steht es in Kontakt mit nahezu allen strukturell wertvollen 
Komponenten, die an den Aktivierungs- und Inaktivierungszyklus der zytoplasmatischen 
Domäne von FLT3 beteiligt sind.[45] JM-S (Val579-Val592) bildet ein antiparalleles 
β-Faltblatt und erhält seinen Namen dadurch, dass es zwei wichtige Tyrosinreste, Tyr589 und 
Tyr591, enthält. Deren Phosphorylierungsgrad ist in der Aktivierung und Regulation der 
enzymatischen Aktivität des Rezeptors involviert. JM-Z (Asp593-Trp603) ist am C-Terminus 
der JM-Domäne lokalisiert und ist hauptsächlich mit der N-terminalen Einheit assoziiert, an 
der es sich außen entlang faltet.[45] Die Glycin-reiche Schleife GXGXXG wird von den 
Aminosäureresten 617-622 gebildet. 
 
 
1.2.4 Signalwege des FLT3-Rezeptors 
 
Der FLT3-Signalweg scheint eine entscheidende Funktion für die Entwicklung 
hämatopoetischer Stammzellen zu übernehmen. Die Rezeptoren der Tyrosinkinasen werden 
durch die extrazelluläre Bindung eines spezifischen Liganden aktiviert und übermitteln 
extrazelluläre Signale in den zytoplasmatischen Bereich. Der Ligand für FLT3 (FLT3-Ligand, 
FL) ist ein Typ-I-Membranprotein, das zu einer kleinen Gruppe der Wachstumsfaktoren 
gehört und die Proliferation sowie Differenzierung blutbildender Zellen anregt.[13, 46] Drei 
Isoformen des FL sind bislang bekannt. Der FL wird in den meisten Geweben wie Prostata, 
Lunge, Niere, Eierstöcke, Hoden und Herz, einschließlich den blutbildenden Organen (Milz, 
Thymusdrüse, Knochenmark) exprimiert.[13] 
Die Bindung des FL löst zunächst eine schnelle Konformationsänderung aus, wobei es zu 
einer Homodimerisierung des membrangebundenen FLT3-Rezeptors kommt. Diese 
Homodimerisierung bewirkt, dass verschiedene Tyrosinreste der zytoplasmatischen 
Tyrosinkinase-Domäne freigelegt werden. Die anschließende Auto- bzw. 
Transphosphorylierung spezifischer Tyrosinreste erfolgt innerhalb von 5-15 Minuten nach 
Bindung des FL (Abbildung 11).[46-48] Obwohl der Signalweg nach Bindung des FL an den 
FLT3-Rezeptor noch nicht vollkommen entschlüsselt worden ist, ist jedoch bewiesen, dass 
wenn die Kinase einmal aktiviert wurde, sie ein regelrechtes Netzwerk von Proteinen 
beeinflusst. Die Bindung des Liganden aktiviert vor allem PI3K (phosphatidylinositol 3-
kinase) und RAS, was zu einer steigenden Zellproliferation sowie zu einer 
Apoptosehemmung führt.[48] Die PI3K-Aktivität wird vermutlich durch Interaktionen 
zwischen FLT3 und SHC-Proteinen (SH2-containing sequence proteins), sowie 
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wahrscheinlich durch SHIP (SH2-domain-containing inositol phosphatase) reguliert. 
Aktivierte PI3K stimuliert weiterhin nachgeschaltete Proteine, hier besonders AKT/PKB 
(protein kinase B) und mTOR (mammilian target of rapamycin), welche die Transkription 
und Translation wichtiger regulatorischer Gene initiieren.[13, 48] 
Einmal aktivierte FLT3 interagiert mit GRB2 (growth factor receptor-bound protein 2) über 
SHC und aktiviert so RAS. Die Aktivierung von RAS beeinflusst über verschiedene 
Zwischenproteine die Aktivierung von ERK (extracellular-signal regulated kinase) und 
STAT5 (signal transducter and activator of transcription 5). All diese Signalwege sind in der 
Zellproliferation, Differenzierung und der Apoptose involviert.[42, 48] 
 
 
Abbildung 11: Bindung des FLT3-Liganden (FL) mit anschließender Homodimerisierung 
des Rezeptors. Durch die Aktivierung von FLT3 wird ein intrazelluläres Signalnetzwerk 
gestartet.[13, 46] 
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1.2.5 FLT3 und seine Rolle in der akuten myeloischen Leukämie 
 
Die molekulare Pathogenese der AML ist bislang noch nicht komplett entschlüsselt.[49] Fest 
steht jedoch, dass in größer 90 % der auftretenden AML-Fälle FLT3 und sein Ligand in 
abnormal hohen Konzentration exprimiert wird.[42, 43, 50, 51] Dies ist ein Indiz dafür, dass die 
Aktivierung von FLT3 durch seinen Liganden eine wichtige Rolle in humanen Leukämien, 
besonders in der AML einnimmt. 
Des Weiteren handelt es sich bei der AML, wie bereits in Kapitel 1.1.3 erwähnt, um eine sehr 
heterogene Erkrankung.[12, 49] Vor allem Genmutationen des FLT3-Rezeptors sind in den 
letzten Jahren vermehrt in den Vordergrund gerückt, da diese die meist bekannten und am 
häufigsten auftretenden Gen-Abnormitäten in der AML darstellen. Ungefähr 30 % aller AML 
diagnostizierten Fälle weisen Mutationen des FLT3-Gens auf, wobei die Häufigkeit der 
de novo AML mit 26 % höher ist, als in der sekundären AML (9 %).[13] Rund ein Drittel aller 
AML-Patienten weisen drei unterschiedliche Klassen aktivierender Mutationen auf. Die erste 
Klasse an Mutationen wurde erstmals 1996 von Nakao et al. beschrieben.[52] Hierbei handelt 
es sich um interne Tandem-Duplikationen (internal tandem duplications, ITDs) in der 
JM-Domäne und sind in den leukämischen Blasten von ungefähr 20-23 % zu finden.[46, 50, 53, 
54]
 Darauffolgend haben im Jahr 2001 zwei weitere Gruppen, unabhängig voneinander, 
aktivierende Punkt-Mutationen in der TK-Domäne des Asp835- bzw. des Ile836-Restes 
identifiziert.[55, 56] Diese treten weniger häufig auf und sind in rund 6-12 % der 
AML-Patienten nachweisbar.[46, 53] Die dritte Klasse aktivierender Mutationen wurde 2004 
entschlüsselt.[57, 58] Hierbei handelt es sich ebenfalls um Punktmutationen, jedoch in der 
JM-Domäne lokalisiert, welche mit 2 % sehr selten auftreten.[53] Erst vergangenes Jahr, 2013, 
wurde ein neuer Typ von FLT3-Mutationen in der ATP-Bindungstasche gefunden. Die 
Gruppe um Opatz et al. identifizierte die Punktmutation Asn676Lys in der TK-Domäne 1 von 
FLT3 und wurde in 6 % der AML-Fälle nachgewiesen.[46, 59] 
ITDs bestehen aus variablen Duplikationen von Basenpaaren, welche auf den Exons 14 und 
15 der JM-Domäne lokalisiert sind.[54] Die Länge variiert im Allgemeinen zwischen 3 und 
mehr als 400 Basenpaaren.[13, 46] Die JM-Domäne der RTKs übernimmt meistens 
autoinhibitorische Funktionen, indem sie die Aktivierung der Kinase blockt und somit die 
Selbst-Dimerisierung verhindert. Durch das Auftreten von ITD-Mutationen kommt es zu einer 
Zerstörung der Sekundärstruktur, was zu einer konstitutiven, Liganden-unabhängigen 
Aktivierung der Kinase führt.[13, 60] Dieser Konformationswechsel der JM begünstigt die 
Liganden-unabhängige Homodimerisierung und demzufolge auch die Autophosphorylierung 
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und Aktivierung des FLT3-Rezeptors. Folglich kommt es zu einer Zytokin-unabhängigen 
Proliferation durch auslösen des Signalwegs. ITDs treten nicht nur im FLT3-Rezeptor auf, 
sondern kommen ebenfalls im verwandten KIT-Rezeptor sowie in nicht-humanen Genen 
vor.[51] 
Bei der zweiten, größeren Klasse an FLT3-Mutationen handelt es sich um Punktmutationen in 
der TK-Domäne des FLT3-Rezeptors, welche auf dem Exon 20 lokalisiert sind.[53] Hierbei 
handelt es sich um Mutationen der Aktivierungsschleife. Neben Ile836 treten vor allem 
Mutationen des Asp835-Restes auf. Bislang sind unterschiedliche Mutationen von Asp835 
bekannt: D835Y, D835H, D835V und D835N. Anstelle der Aminosäure Ile836 werden die 
Mutationen mit Methionin (I836M) und mit Asparagin (I836N) gefunden.[13, 54] Die 
Punktmutationen beeinflussen die Stabilisierung der Aktivierungsschleife der geöffneten 
ATP-Bindungstasche, wodurch es ebenfalls zu einer Liganden-unabhängigen Aktivierung des 
FLT3-Rezeptors kommt.[53] Punktmutationen sind weniger häufig als ITDs, jedoch sind sie 
von entscheidender therapeutischer Bedeutung im Hinblick auf die Behandlung mit 
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKIs). Einige dieser weisen Resistenzen auf und zeigen keine, 
oder nur geringe Aktivität gegenüber den D835-Mutanten.[60]  
In den seltensten Fällen (2 %) weisen AML-Patienten beide Mutationen, ITDs und 
Punktmutationen, gleichzeitig auf, welche mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert sind. 
Bei 40 % ist diese Doppel-Mutation auf demselben Allel lokalisiert.[13, 46] 
 
 
1.2.6 Inhibitionsarten von Proteinkinase-Inhibitoren  
 
Eine der größten Targetfamilien sind die Proteinkinasen. Verschiedene Signalwege werden 
von ihnen gesteuert und versetzen Proteine vom inaktiven in den aktiven Zustand. Das Design 
von Inhibitoren richtet sich zum größten Teil auf eine kompetitive Inhibition, bei der das ATP 
aus seiner Bindungstasche verdrängt wird. ATP ist eines der wichtigsten 
Energieübertragungsmoleküle im zellulären Stoffwechsel und wird nicht nur von den 
Kinasen, sondern auch von weiteren zahlreichen Cofaktoren verwendet. 
Je nach Inhibition lassen sich Proteinkinaseinhibitoren in unterschiedliche Gruppen einteilen. 
Die meisten der entwickelten Inhibitoren sind ATP-kompetitiv und zählen zu den Typ-I-
Inhibitoren. Diese imitieren die Interaktionen der Adenineinheit und binden an dessen Stelle. 
Typischerweise werden dabei ein bis drei Wasserstoffbrückenbindungen mit der hinge-region 
ausgebildet.[61, 62] Die Kinase befindet sich bei der Typ-I-Inhibition im aktiven Zustand, wobei 
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sich das DFG-Motiv in der DFG-in-Konformation befindet und die regulatorische Tasche 
besetzt. Der Gatekeeper kontrolliert den Zugang zu einer weiteren, zweiten hydrophoben 
Bindungstasche. Da sich die Kinasen innerhalb der ATP-Bindungstasche sequenziell und 
strukturell sehr ähnlich sind, ist es oft schwierig selektive Kinaseinhibitoren herzustellen. 
Demnach ist ein Ansatzpunkt Inhibitoren zu entwickeln, welche Zugang zu dieser zweiten 
hydrophoben Bindungstasche haben, da diese ein Zugewinn an Aktivität und Selektivität 
darstellt.[63, 64] Jedoch können klinisch relevante Resistenzmutationen an dieser Gatekepper-
Position auftreten und die Bindung der Inhibitoren verhindern.[64] 
Im Gegensatz zu der Typ-I-Inhibition binden und stabilisieren Moleküle des Typs II die 
inaktive DFG-out Konformation der Proteinkinase. Durch die unterschiedlichen 
Positionierungen der DFG-Aminosäurenreste in der out-Konformation wird eine zusätzliche 
Tasche, die allosterische Bindungstasche, freigegeben. Diese allosterische Bindungstasche ist 
meist hydrophober Natur und Inhibitoren des Typ-II binden sowohl in der ATP als auch in 
der allosterischen Tasche.[62, 65] Typ-II-Inhibitoren weisen typischerweise eine höhere 
zelluläre Aktivität auf, vermutlich da sie an die DFG-out-Konformation binden und diese eine 
geringere Affinität für ATP aufweist.[61] 
Allosterische Inhibitoren, welche die dritte Klasse bilden, binden ausschließlich in eine 
allosterische Bindungstasche der inaktiven Proteinkinase. Inhibitoren, die zu dieser Klasse 
zählen, weisen einen hohen Grad an Kinaseselektivität auf, da sie mit einzigartigen Bereichen 
außerhalb der ATP-Bindungstasche der Kinase wechselwirken können.[63, 65-67] Jedoch ist es 
manchmal kompliziert eine genaue Unterscheidung zwischen Typ-II und Typ-III Inhibitoren 
zu treffen, da aufgrund der Tatsache, dass Inhibitoren, welche außerhalb der 
ATP-Bindungstasche binden in kinetischen Experimenten ATP-kompetitive Inhibitoren 
darstellen können.[63] 
Typ-IV-Inhibitoren sind Moleküle, welche an einige Ångström entfernten allosterischen 
Taschen, außerhalb der ATP-Bindungstasche binden und imstande sind die inaktive 
Konformation zu stabilisieren.[66, 67] 
Neben der bisher erwähnten reversiblen gibt es außerdem irreversible Inhibition. Diese Klasse 
an Inhibitoren ist imstande irreversible, kovalente Bindungen mit einem Cysteinrest der ATP-
Bindungstasche einzugehen. Der Inhibitor wird hierbei mit einem elektrophilen Rest versehen 
(Michael-Akzeptor), welcher schließlich in einer Michael-Addition eine kovalente Bindung 
mit dem elektronenreichen Schwefel des Cysteins ausbilden kann. In Folge dessen blockiert 
der Inhibitor irreversibel die Bindung von ATP an die Kinase, wodurch diese in einer 
inaktiven Form vorliegt.[63-65] 
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Trotz der zahlreichen Entwicklungen von Medikamenten gegenüber bestimmte Kinasen und 
den dazugehörigen hohen aufgebrachten Investitionen haben es nur eine Handvoll von 
Substanzen auf den Markt geschafft. Gegenwärtig sind lediglich 16 niedermolekulare 
Kinaseinhibitoren von der FDA (Food and Drug Administration) für die Krebsbehandlung 
zugelassen worden (eine Auswahl ist in Abbildung 12 dargestellt).[68-70] Alle diese 
Verbindungen sind ATP-kompetitiv und gehören entweder zu den Typ-I oder den Typ-II-
Inhibitoren. Ein repräsentatives Beispiel für die Typ-I-Inhibition ist Sunitinib 3. Dieses wurde 
2006 von der FDA für die Behandlung von gastrointestinalen Stromatumoren sowie zur 
Behandlung des Nierenzellkarzinom zugelassen.[62, 71] Es zeigte sich jedoch, dass Sunitinib 3 
eines der prominentesten Profile für einen Multikinaseinhibitor aufwies. Das Risiko solcher, 
meist unbeabsichtigt hergestellten Multikinaseinhibitoren ist, dass sie mehrere, auch 
unbekannte Kinasen inhibieren, wodurch es zu einer Wirkstofftoxizität kommen kann.[63] 
Erlotinib 4, Gefitinib 5, Dasatinib 6, und Lapatinib 7 sind ebenfalls Inhibitoren des Typs I.[62, 
63]
 
 
Abbildung 12: Auswahl der von der FDA zugelassenen Medikamente für die 
Krebsbehandlung.[68-70] 
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Eine Erfolgsgeschichte war die Entdeckung von Imatinib 8, ein Medikament, welches neben 
Sorafenib 9 und Nilotinib 10, zu den Typ-II-Inhibitoren zählt.[62] Imatinib 8 wurde als erster 
BCR-ABL (BCR: breakpoint cluster region, ABL oder ABL1: Abelson Murine Leukemia 
Viral Oncogene Homolog 1) Tyrosinkinaseinhibitor im Jahre 2001 für die Behandlung der 
chronischen myeloischen Leukämie (CML) zugelassen und bestand alle Stufen der klinischen 
Phasen. Die Entwicklung solch eines Inhibitors revolutionierte die Behandlung von Krebs. 
Erstmalig konnte so ein Krankheitsbild selektiv behandelt werden. Imatinib 8 wies geringe 
Nebenwirkungen auf, jedoch war die Therapie nicht günstig, sodass dieser in kürzester Zeit zu 
einem „Blockbuster“ der Firma Novartis wurde.[1, 63] Neue, weiterentwickelte BCR-ABL-
Inhibitoren, wie Erlotinib 4 und Nilotinib 10, sind nicht nur potenter, sondern inhibieren 
zudem Mutationen innerhalb der Kinasedomäne.  
Für die Behandlung von Lungenkrebs wurde kürzlich im April 2014 Ceritinib 11 von der 
FDA zugelassen.[69] 
 
 
1.2.7 Molekulare Interaktionen in biologischen Systemen 
 
Wie wirkt überhaupt ein Arzneistoff? Für die Entwicklung eines Medikamentes steht diese 
Frage im Vordergrund und gilt es zu beantworten. Um seine Wirkung richtig zu entfalten, 
muss der Wirkstoff im Körper an ein ganz bestimmtes Zielmolekül binden. 
Hauptangriffspunkt sind dabei meist Proteine, wie Enzyme oder Rezeptoren. Aber auch 
Nucleinsäuren (DNA, RNA) stellen Zielmoleküle für Wirkstoffe dar.[1] Zwischenmolekulare 
Interaktionen sind Schlüsselvorgänge und nehmen in chemischen als auch in biologischen 
Erkennungsprozessen eine entscheidende Rolle ein. Um in die Bindungstasche des Proteins 
zu gelangen, ist es wichtig, dass der Wirkstoff die richtige Größe und Gestalt aufweist. Damit 
sich spezifische Wechselwirkungen zwischen dem Protein und Liganden ausbilden können, 
ist es von Bedeutung, dass die Oberflächeneigenschaften beider zueinander passen. Dieses 
Verständnis ist für das rationale Wirkstoffdesign und für die Leitstrukturoptimierung in der 
medizinischen Chemie von zentraler Bedeutung. Organische Moleküle können mit ihrem 
Target-Protein kovalente als auch nicht kovalente Bindungen eingehen. Im Folgenden wird 
ein Überblick über die nichtkovalenten Wechselwirkungen gegeben.  
Wichtige Hinweise auf molekulare Interaktionen kann eine Kristallstruktur des Liganden im 
Komplex mit dem Target-Protein geben. Da alle biochemischen Prozesse in Wasser 
stattfinden, erfolgt demnach auch die Bindung des Liganden an sein Zielprotein in wässriger 
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Umgebung. Durch Diffusion eines Liganden in die Bindungstasche des Proteins werden 
einige Wassermoleküle aus dieser verdrängt. Die meisten der Wassermoleküle sind 
austauschbar, einige jedoch stehen in unmittelbarem Kontakt zum Protein und können ein 
Wasserstoffbrückennetzwerk ausbilden.[1, 72] Somit werden gleichzeitig neue, direkte 
Wasserstoffbrücken zwischen dem Liganden und dem Protein ausgebildet und andererseits 
diverse Wasserstoffbrücke gebrochen. Wasserstoffbrücken zählen zu den elektrostatischen 
Wechselwirkungen und sind zugleich die wichtigsten Interaktionen mit Bindungsenergien 
von -0,2 bis -40 kcal/mol in biologischen Prozessen.[73, 74] Vor allem Interaktionen zwischen 
der NH- und Carbonylgruppen, sowie Interaktionen zwischen Hydroxygruppen und Ether-, 
Carbonyl- und Estergruppen gehören mit einem Abstand zwischen 2,6-3,2 Å dazu.[72] 
Wasserstoffbrücken zu aromatischen π-Systemen sind ebenfalls literaturbekannt und sind 
schwächer als die klassischen Wasserstoffbrücken (Abbildung 13).[72, 73, 75] Hierzu gehören 
N-H…π und O-H…π Interaktionen, wobei der Abstand leicht größer zwischen 3,2-3,8 Å ist. In 
den stabilsten Geometrien der N-H…π und O-H…π Interaktionen befindet sich das Wasser 
bzw. Stickstoff Molekül über den Zentren des aromatischen Rings. Außerdem wurde belegt, 
dass die einzähnige Bindungsgeometrie gegenüber der zwei- und dreizähnigen bevorzugt 
wird. Aufgrund der geringeren Elektronegativität des Stickstoffs wechselwirkt dieser 
schwächer mit π-Systemen als der H-Brücken Donor des Wassers.[73, 75]
 
Neben den Wasserstoffbrückenbindungen nehmen Interaktionen mit Halogenen ebenfalls eine 
wichtige Rolle ein. Die Stärke der Halogenbrücken nimmt mit zunehmender Molmasse von 
Chlor über Brom zu Iod hin zu. Organofluorverbindun-gen bilden jedoch selten 
Halogenbrücken aus.[76] Im Gegensatz zu Fluor besitzen die schwereren Halogene einmalige 
elektronische Eigenschaften, wenn sie an eine Aryl- oder elektronenziehende Gruppe 
gebunden sind.[72] Aufgrund der Anisotropie der Elektronendichteverteilung können die 
nichtbindenden Elektronen im äußeren Ring eine negative Ladung ausbilden. Folge dessen 
entsteht ein positiver Bereich, auch -hole genannt, welcher in der Lage ist, mit den freien 
Elektronenpaaren der Carbonylgruppe zu wechselwirken.[72] 
Hydrophobe Wechselwirkungen, hier besonders hervorzuheben die Aren-Aren Interaktionen, 
sind allgegenwärtig in Proteinen. Obwohl die π-π-Wechselwirkungen relativ schwach von 
Natur aus sind, nehmen sie dennoch eine essentielle Rolle bei der Faltung und thermischen 
Stabilität von Proteinen ein.[75, 77, 78] Drei unterschiedliche Geometrien des Benzendimers sind 
bekannt: die parallel verschobene, die Face-to-Face Anordnung sowie die T-förmige Edge-to-
Face Geometrie (Abbildung 13). In Studien wurde gezeigt, dass 60 % der aromatischen 
Seitenketten von Tryptophan, Tyrosin und Phenylalanin π-π-Wechselwirkungen eingehen, mit 
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einer Präferenz für die parallel verschobene und die T-förmige Anordnung.[73, 75] Die 
Wechselwirkungsenergie der Edge-to-Face Anordnung ist beeinflussbar durch Substituenten. 
So erhöhen elektronenziehende Substituenten (CN, NO2) die Stabilität, wohingegen 
Elektronendonor Substituenten, wie OH und NH2, das Dimer destabilisieren können. Die 
C…C Bindungsabstände bei Arenen liegen zwischen 3,4 und 3,8 Å.[73] 
 
 
Abbildung 13: Häufig auftretende molekulare Interaktionen in biologischen Systemen.[73, 75]  
 
Eine weitere interessante Wechselwirkung in biologischen Prozessen ist die Interaktion 
zwischen dem Schwefel, vor allem den Cystein- und Methionin-Seitenketten, und dem Aren. 
Jedoch sollte der Ausdruck der Schwefel-Aren-Interaktion als Vereinfachung angesehen 
werden, da sie in unterschiedlichen Wechselwirkungsgeometrien, wie S…π, S-H…π, S-C…π 
soweie C-H…S vorliegen können (Abbildung 13). Die Schwefel-Aren-Interaktionen treten mit 
Abständen von 3,6-4,3 Å auf.[72, 73] 
 
 
1.2.8 Small molecules zur Behandlung der AML – Stand der Forschung 
 
Die Erkenntnis, dass die Aktivierung des FLT3-Signalwegs durch Mutationen eine zentrale 
Rolle in der Pathogenese der AML einnimmt, hat die Pharmaindustrie und einige 
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Forschungsgruppen dazu angetrieben potentielle Wirkstoffe für die Behandlung der AML zu 
entwickeln. Eine Option dabei ist, die Kinase und somit ihre Aktivität mittels small molecules 
(niedermolekulare Moleküle) zu inhibieren. Bei den derzeit zugelassenen Wirkstoffen bzw. 
Arzneimitteln handelt es sich überwiegend um small molecules. Aufgrund der hohen Kosten 
der Wirkstoffentwicklung und der hohen Durchfallquote potentieller Wirkstoffe in klinischen 
Studien, liegt es im Interesse der Medizinalchemiker bereits vorab die Eigenschaften solcher 
Wirkstoffkandidaten abzuschätzen und gegebenenfalls auch zu verbessern. Mit der von 
Lipinski aufgestellten Regel „Rule of Five“ kann von denkbaren Wirkstoffen die Löslichkeit 
und orale Bioverfügbarkeit beurteilt werden.[79] Hierzu sollten folgende Parameter erfüllt sein. 
Die Verbindung sollte nicht mehr als fünf Wasserstoffdonatoren und nicht mehr als 10 
Wasserstoffakzeptoren enthalten. Des Weiteren sollte die molekulare Masse weniger als 
500 g/mol betragen und der Verteilungskoeffizient (logP) zwischen Oktanol und Wasser 
geringer als 5 sein. Bei einer Vielzahl von Wirkstoffen ist die Durchdringung der Blut-Hirn-
Schranke von entscheidender Bedeutung. Im Jahre 2010 haben Forscher deshalb eine 
Multiparameter-Optimierung für das zentrale Nervensystem (Central Nervous System 
Multiparameter Optimization, CNS MPO) durchgeführt, wobei 119 CNS-Wirkstoffe und 108 
Pfizer CNS-Kandidaten untersucht worden sind.[80] Hierbei wurden sechs fundamentale 
physikochemische Parameter ermittelt und begutachtet, welche spezifisch der ADME-
Problematik (Absorption, Distribution, Metabolisms, Excretion) angepasst sind. Die 
anschließende Gewichtung von Lipophilie (ClogP), berechnetem Verteilungskoeffizient bei 
pH 7,4 (ClogD), der molekularen Masse, dem  topological polar surface area-Wert (TPSA) 
sowie der Anzahl an Wasserstoffdonatoren und dem basischen Zentrum (pKa) ermöglicht eine 
Abschätzung der Hirngängigkeit angehender Wirkstoffe.[80] 
 
Derzeit gibt es eine Reihe von Inhibitoren für FLT3, welche in unterschiedlichen 
Übersichtsartikeln beschrieben werden.[13, 43, 46, 47, 50, 53, 54, 60, 81-83] Die erste Generation an 
small molecules mit FLT3-Aktivität wurden nicht speziell als FLT3-Inhibitoren entwickelt, 
sondern anfänglich gegen andere Kinasen (PDGFR, c-KIT) oder als Breitbandinhibitor. 
Einige befinden sich derzeit in klinischen Studien und werden in AML-Patienten als einzelnes 
Agens oder in Kombination mit der Chemotherapie bewertet.  
Die ersten FLT3-Inhibitoren wurden ursprünglich für den PDGFR-Rezeptor entwickelt und 
werden durch drei Chinoxaline (AG1295 12, AG1296 13 und AGL2043 14) vertreten 
(Abbildung 14). Sie weisen einen IC50-Wert von ungefähr 300 nM auf und erzeugten in vitro 
Apoptose FLT3-mutierter leukämischer Zellen.[84-87] Jedoch haben sie aufgrund ihrer 
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schlechten Löslichkeit und geringen Effizienz nie den Schritt in die klinischen Studien 
geschafft.[46] 
Darauffolgend wurden einige weitere Verbindungen entdeckt, welche in vitro und in vivo 
evaluiert worden sind. Hierzu zählen besonders der Polyzyklus Midostaurin 15, der 
Breitbandinhibitor Sunitinib 3, Lestaurtinib 16, Tandutinib 17 und Sorafenib 9 
 
 
 
Abbildung 14: FLT3-Inhibitoren der ersten Generation. Diese wurden nicht speziell für 
FLT3 entwickelt, sondern gegenüber anderen Kinasen.[46, 53] 
 
(Abbildung 14). Der Multikinaseinhibitor Midostaurin 15 ist einer der effektivsten FLT3-
Inhibitoren mit einem IC50-Wert von 10 nM und ist für FLT3-positive Leukämiezellen 
toxisch. Jedoch inhibiert er ebenso PDGFR und c-Kit im nanomolarem Bereich.[88] In 
klinischen Studien wird 15 als Einzelpräparat und auch in Kombination mit klassischer 
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Chemotherapie untersucht. In einer klinischen Phase IIb Studie wurden 60 Patienten mit wild-
Typ FLT3 AML und 35 Patienten mit mutierter FLT3 AML zufällig ausgewählt und erhielten 
Midostaturin 15 in Dosen von 50-100 mg zweimal wöchentlich.[89] Es konnte bei 71 % der 
AML-Patienten mit mutierter FLT3 eine Blastenreduktion von größer 50 % erhalten werden, 
verglichen zu 42 % der wild-Typ AML-Patienten. 
Die kombinierte Therapie von Midostaurin 15 mit Cytarabin 1 und Daunorubicin 2 (siehe 
Kapitel 1.1.2 Abbildung 5) erbrachte in der klinischen Phase Ib sehr gute Ergebnisse.[90] 
Basierend auf diesen Ergebnissen wird zurzeit der Einfluss von Midostaurin 15 bei ITD-
positiver AML in einer internationalen Phase III Studie an über 700 Patienten untersucht. 
Die pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Effekte des Multikinaseinhibitors 
Sunitinib 3 wurden ebenfalls in zwei Phase I Studien untersucht und evaluiert. Es war der 
erste Wirkstoff, bei dem eine anti-FLT3-Wirkung nachgewiesen werden konnte. Nach 
ansteigender oraler Verabreichung von Sunitinib 3 wies ein Drittel der 29 Patienten eine klare 
Abnahme der FLT3-Phosphorylierung auf.[91]  
Sorafenib 9, ebenfalls ein Multikinaseinhibitor, weist eine höhere Aktivität gegenüber 
FLT3-ITD Mutationen (IC50 = 5 nM) als zu der FLT3-D835Y Mutation (IC50 = 500 nM) 
auf.[92] Dies zeigte sich auch in einer Phase I Studie mit 15 Patienten.[93] Es konnte eine 
signifikante Reduktion der Blasen in allen sechs ITD-positiven AML-Patienten nachgewiesen 
werden. Dem gegenüber zeigte Sorafenib 9 nur moderate Aktivität bei AML-Patienten mit 
wild-Typ FLT3 (43 %) und keine bei AML-Patienten mit FLT3-TKD-Mutationen. 
Vielversprechender verläuft dabei die kombinierte Therapie mit Zytostatika.[94] In einer 
kombinierten Phase I/II Studie erreichten nach einem Jahr 74 % der 51 AML-Patienten 
komplette Remission. Zurzeit wird Sorafenib 9 in weiteren Studien untersucht. 
Ebenso Lestaurtinib 16 und Tandutinib 17, Inhibitoren der PDGFR-Familie, wurden in 
klinischen Studien untersucht.[95-97] Vor allem bei Lestaurtinib 16 zeigten vorklinische 
Studien eine starke FLT3-Inhibition im tiefen nanomolarem Bereich. Deshalb wird 
Lestaurtinib 16 derzeit in zwei klinischen Phase III Studien untersucht.[53] 
 
Inhibitoren der zweiten Generation wurden speziell gegen FLT3 synthetisiert. Hierzu zählen 
beispielsweise das Indazolderivat KW-2449 18, das Bisindolylmethanon 19, der Makrozyklus 
SB1518 20, Quizartinib 21 und der erst im April diesen Jahres veröffentlichte Wirkstoff 
G-749 22 (Abbildung 15). 
Während KW-2449 18 und Mahboobi 98 19 weniger selektiv sind, weisen die drei weiteren 
Inhibitoren eine sehr gute Kinaseselektivität gegenüber FLT3 auf.[98-101] Vor allem 
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Quizartinib 21 wurde als ein einmaliger potenter und selektiver FLT3-Inhibitor 
charakterisiert.[102] Quizartinib ist ein Typ-II-Inhibitor und weist niedrige nanomolare 
Aktivität in biochemischen und zellulären Assays auf.[103] Besonders gegenüber verwandten 
Kinasen wie KIT, PDGFR, RET und CSF1R weist Quizartinib 21 eine über 10-fach höhere 
Selektivität für FLT3 auf. Das Potential von Quizartinib 21 wurde bereits in klinischen 
Studien untersucht. Anders als die erste Generation an FLT3-Inhibitoren zeigte Quizartinib 21 
in der klinischen Phase I und II erste sehr gute Ergebnisse in der Monotherapie.[104-106] So 
erlangten 45 % der AML-Patienten eine komplette Remission. Nach einem Rückfall binnen 
weniger Monate konnten allerdings neue Mutationen in den AML-Blasten nachgewiesen 
werden.[107] Hierzu zählen Mutationen des Gatekeeper-Restes F691 sowie Mutationen 
innerhalb der Aktivierungsschleife (D835 und Y842). Die molekulare Analyse zeigte, dass 8 
Patienten, welche die Mutationen trugen, Resistenzen gegenüber Quizartinib 21 
entwickelten.[107] 
 
Abbildung 15: FLT3-Inhibitoren der zweiten Generation, welche speziell für FLT3 
entwickelt worden sind. 
 
Durch das Problem, dass diese sekundären Mutationen Resistenzen gegenüber Wirkstoffen 
verleihen können, müssen neue Varianten an FLT3-Inhibitoren gefunden werden, welche 
aktiv bezüglich dieser Mutanten sind. Der kürzlich publizierte FLT3-Inhibitor G-749 22 weist 
potente Inhibition gegenüber FLT3-Mutationen auf (Abbildung 15, Tabelle 3).[101] G-749 22 
zeigt außerdem eine hohe Kinaseselektivität und ist mit biochemischen IC50-Werten von 
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0,4 nM (wild-Typ-FLT3) und 0,6 nM (FLT3-D835Y) außerordentlich potent. Der Vergleich 
der zellulären Aktivitäten von G-749 22, Midostaurin 15, Quizartinib 21 und Sorafenib 9 
verdeutlicht, dass einzig G-749 22 starke Aktivität gegenüber den Mutanten aufweist 
(Tabelle 3). Während Sorafenib 9 inaktiv ist, ist bei Midostaurin 15 und Quizartinib 21 ein 
signifikanter Abfall der Aktivität gegenüber einzelner Mutanten zu beobachten.[101] 
 
Tabelle 3: Vergleich der Aktivitäten unterschiedlicher FLT3-Inhibitoren im zellulären 
Assay.[101, 107] 
 Ba/F3-Zellen mit FLT3 Mutationen IC50 [nM] 
Verbindung wt ITD ITD/N676D ITD/F691L ITD/D835Y D835Y D835Y/N676D 
G-749 6 12 21 38 - 3 2 
Quizartinib 9 4 36 194 85 52 150 
Midostaurin 29 22 129 16 - 11 17 
Sorafenib - 2 - 2316 2081 - - 
 
Weitere Studien beschreiben einige dieser neuen FLT3-Inhibitoren, welche Aktivität 
gegenüber den FLT3-Mutationen aufweisen. Hierzu zählen besonders Arbeiten zu SAR-
302503[108, 109], Ponatinib[110-113], Crenolanib[114-116] und PLX3397[117, 118]. 
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2 Die Parkinson-Erkrankung 
2.1 Einführung und Geschichte  
 
Muhammed Ali (alias Cassius Clay) entzündete 1996 zitternd die Olympische Fackel in 
Atlanta. Ein Zeichen der Willensstärke, aber auch zeigte es den Verfall des einst vor Energie 
strotzenden Boxers. Cassius Clay litt bereits seit Jahren an der Parkinson-Krankheit.[119] 
 
Im Jahre 1817 beschrieb James Parkinson (1755-1824) in seiner Monographie „An Essay on 
the Shaking Palsy“ (eine Abhandlung über die Schüttellähmung) erstmals Symptome der 
Parkinson-Krankheit, die er bei sechs seiner Patienten beobachtete.[120] In dieser 
wissenschaftlichen Abhandlung beschrieb James Parkinson die paralysis agitans 
(Schüttellähmung) als klinisch definiertes Krankheitsbild mit den Kardinalsyndromen 
Ruhezittern (Tremor), Bewegungsverlangsamung (Bradykinesie) und Gleichgewichtsstörung 
(posturale Instabilität). Jedoch lag er hierbei nicht ganz richtig. Bei der Parkinson-Erkrankung 
handelt es sich weder um eine Lähmung, noch wird sie in allen Fällen von einem Schütteln 
begleitet.[119] Dessen ungeachtet wurde die Krankheit später nach ihm benannt. Erst der 
französische Neurologe Jean-Martin Charcot (1825-1893) erkannte die Wichtigkeit der 
Erstbeschreibung von James Parkinson und sprach als Erster von Morbus Parkinson und 
führte die Muskelstarre (Rigor) als viertes Kardinalsyndrom ein.[121] Demnach ist Morbus 
Parkinson die häufigste motorische und die zweithäufigste neurodegenerative Erkrankung 
nach der Alzheimer-Demenz.[122, 123] 
Der biochemische Hintergrund der Parkinson-Krankheit wurde in den frühen 60er Jahren des 
20. Jahrhunderts aufgeklärt. Forschergruppen erkannten den Mangel des Botenstoffes 
Dopamin im Gehirn von Parkinson-Patienten, welcher für die motorischen Defizite 
verantwortlich gemacht wird.[124, 125] Die Ursache der Pathomechanismen dieser 
neurodegenerativen Erkrankung sind, ca. 200 Jahre nach der Erstbeschreibung der Parkinson-
Krankheit, bislang noch unzureichend. Derzeit gibt es noch keine Heilung, lediglich 
symptomlindernde Medikamente ersetzen im Gehirn den fehlenden Botenstoff Dopamin, 
können aber die Nervenzellen nicht vor ihrem Absterben bewahren.[126]  
Die Formen der Parkinson-Krankheiten werden nach ihren Ursachen unterschieden 
(Abbildung 16). Bekannt ist, dass die Erkrankung sowohl sporadisch als und auch familiär 
gehäuft auftreten kann. Mit Abstand das häufigste Parkinson-Syndrom stellt der primäre, 
sporadische Morbus-Parkinson (auch idiopathisches Parkinson-Syndrom, IPS), ohne bekannte 
Ursache, mit bis zu 90 % der Fälle dar.[127] Liegt indes eine bestimmte äußere Ursache wie 
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das Auslösen durch Medikamente oder Tumore vor, wird von einem sekundären oder 
symptomatischen Parkinson-Syndrom gesprochen. Familiär bedingter Parkinson tritt in 
5-10 % der Fälle auf, wobei dieser genetisch vererbt wird.[128] 
 
 
Abbildung 16: Die vier unterschiedlichen Arten des Parkinson-Syndroms. Das IPS, auch 
Morbus-Parkinson genannt, ist mit ca. 90 % das häufigste aller Parkinson-Syndrome.[127] 
 
In Deutschland tritt der Morbus Parkinson mit einer Prävalenz von 100-200 Fälle pro 100 000 
Einwohnern auf.[129] Mit zunehmenden Alter steigt die Anzahl der Neuerkrankungen auf 
1-2 % der über 60-Jährigen und auf 4 % der über 80-Jährigen an.[130] 
 
 
2.2 Die Ätiologie von Morbus Parkinson 
 
Während das sekundäre bzw. symptomatische Parkinson-Syndrom durch unterschiedliche 
Ursachen ausgelöst wird, ist jedoch nach wie vor ungeklärt wie und warum die idiopathische 
Form des Parkinson-Syndroms, der Morbus Parkinson, auftritt. Eines der größten Risiken 
scheint das immer höher werdende Lebensalter zu spielen. Außerdem wird angenommen, dass 
oxidativer Stress, mitochondriale Dysfunktion und Pestizide wie Rotenon und Paraquat eine 
Rolle bei der Entstehung von Morbus Parkinson einnehmen.[131-134] Der Beweis, dass 
Neurotoxine Parkinson-Syndrome auslösen, wurde 1983 erbracht.[135] Langston et al. 
berichteten in den 80er Jahren in Kalifornien über eine Gruppe heroinabhängiger 
Jugendlicher, welche nach Injektion einer synthetisch hergestellten Ersatzdroge die 
Symptome der Parkinson-Krankheit, vor allem die der Bewegungsunfähigkeit, aufzeigten. 
Die chemische Analyse zeigte, dass Verunreinigungen von MPTP 23 (1-Methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin) Ursache für die Entstehung der Krankheit war, wobei es zu der 
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Zerstörung dopaminerger Zellen im Gehirn kommt (Abbildung 17). Heutzutage wird MPTP 
23 in der Forschung eingesetzt, um die Parkinson-Erkrankung in Tierversuchen an Mäusen, 
Raten oder Primaten weiter zu untersuchen und zu verstehen.[136-138]  
 
Abbildung 17: Verunreinigungen von MPTP 23 in synthetisch hergestelltem Heroin lösten 
1983 Symptome der Parkinson-Krankheit aus.[135] 
 
 
2.2.1 Neuropathologie der Parkinson-Erkrankung 
 
Morbus Parkinson gehört zu den neurodegenerativen Erkrankungen, wobei es zum Absterben 
von Nervenzellen in Gehirnregionen erkrankter Patienten kommt. Die Gehirnregion, die bei 
Morbus Parkinson am stärksten betroffen ist, befindet sich im Mittelhirn und wird Substantia 
nigra pars compacta (SNpc) (von lat. „schwarze Substanz“) genannt.[139] Bei gesunden 
Menschen produzieren die Nervenzellen Dopamin und senden es über ihre Fortsätze an das 
Corpus Striatum (von lat. „Streifenkörper“), wo es wieder freigegeben wird. Ein 
neuropathologisches Merkmal des Morbus-Parkinsons ist der Verlust dieser dopaminerger 
Neuronen der SNpc. Das Striatum gehört zu den Basalganglien, welche eine entscheidende 
Rolle bei der Initiierung und Aufrechterhaltung von Bewegungen spielen.[140] Der Verlust an 
Dopamin führt demnach zu Störungen in den Basalganglien was letztendlich zu motorischen 
und kognitiven Einschränkungen führt. Die Anzahl an sterbenden dopaminergen Neuronen ist 
nicht genau bekannt, jedoch wird jährlich von einem kontinuierlichen Verlust von ungefähr 
10 % ausgegangen.[141] Die Kardinalsymptome der Parkinson-Krankheit manifestieren sich 
erst dann, wenn bereits 60-70 % dopaminerger Neuronen in der SNpc ihre Funktion 
eingestellt haben bzw. abgestorben sind.[127] Der Verlust an dopaminergen Neuronen lässt sich 
post mortem oft schon mit bloßem Auge erkennen, da diese einen hohen Gehalt des 
dunkelgefärbten Pigments Neuromelanin aufweisen. Durch die im Laufe der Jahre zu Grunde 
gehenden Neuronen verschwindet die Dunkelfärbung und der Hirnstamm wirkt blass.[142] 
Ein zweites neuropathologisches Merkmal der Parkinson-Krankheit ist in Form von 
Proteinablagerungen in den noch intakten Neuronen der SNpc zu finden. Proteinablagerungen 
sind in der Regel verbunden mit verminderter Löslichkeit und/oder steigender Aggregation 
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der involvierten Proteine und sind in vielen neurodegenerativen Krankheiten 
allgegenwärtig.[143] Im Falle der Parkinson-Krankheit sind die charakteristischen 
Proteinablagerungen in Form von zytoplasmatischen Einschlusskörperchen, den sogenannten 
Lewy bodies (LB) bzw. Lewy neurites (LN) zu finden und wurden 1912 erstmals vom 
Neurologen Friedrich Lewy in Verbindung mit der Krankheit gebracht (Abbildung 18).[144-146] 
LB und LN sind überwiegend aus einem kleinen, präsynaptischen Protein, genannt 
-Synuclein (SNCA), aufgebaut.[145] Die Bedeutung der LB bzw. die Funktion von SNCA ist 
jedoch noch unklar. LB können ebenfalls in Gehirnen gesunder Patienten sowie in Gehirnen 
von Patienten mit anderen neurodegenerativen Krankheiten wie die Alzheimer-Demenz oder 
die Lewy bodies-Demenz, welche keine Parkinson-Syndrome hervorrufen, auftreten.[134]  
 
Abbildung 18: Immunhistologische Färbung von -Synuclein. Links: intrazytoplasmatische 
Lewy-bodies in der immunhistologischen Färbung mit Fuchsinrot. Rechts: Lewy neurites im  
Mittelhirn in der immunhistologischen Färbung mit Fuchsinrot. Mit freundlicher 
Genehmigung von Dr. med. Roland Heyny-von Haussen (Klinikum Darmstadt). 
 
 
2.2.2 Gegenwärtige Behandlung der Parkinson-Krankheit 
 
Die Therapie der Parkinson-Krankheit beruht neben der Sprachtherapie, Ergotherapie und 
psychischer Begleitung der Patienten vor allem auf der medikamentösen 
Kombinationstherapie. Bislang werden sechs Stoffklassen (L-Dopa, Dopamin-Antagonisten, 
MAO-B-Hemmer, Amantadin, Anticholinergika und COMT-Hemmer) für die Behandlung 
eingesetzt (Abbildung 19).[126, 147, 148] 
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Seitdem Anfang der 60er der Mangel des Neurotransmitters Dopamin 24 in Gehirnen von 
Parkinson-Patienten festgestellt wurde, legte dies den Grundstein für die erste effektive 
Behandlung der Erkrankung. Es schien plausibel, dem Körper das fehlende Dopamin 24 
mittels medikamentöser Behandlung wieder zuzuführen. Aufgrund der Blut-Hirn-Schranke, 
zeigten erste Behandlungsversuche mit Dopamin 24 keine Wirkung, da Dopamin 24 nicht in 
der Lage war, diese zu überwinden. Die Entwicklung von Levodopa, kurz L-DOPA 25, ist 
eine Vorstufe des Dopamins 24. Es konnte die Blut-Hirn-Schranke überwinden und wurde 
schnell im Gehirn zu Dopamin 24 umgewandelt (Abbildung 19).[149] Unter physiologischen 
Bedingungen wird L-DOPA 25 aus Tyrosin gewonnen, welches anschließend durch die 
Katalyse einer Decarboxylase in Dopamin 24 umgewandelt wird. Da sich außerhalb des 
zentralen Nervensystems ebenfalls Decarboxylasen befinden, wird L-DOPA 25 in 
Kombination mit Decarboxylasehemmern oder mit COMT-Hemmern (Catechol-O-
Methyltransferase) verabreicht. So kann sichergestellt werden, dass L-DOPA 25 nicht schon 
außerhalb des Gehirns in Dopamin 24 oder in unerwünschte Nebenprodukte umgewandelt 
wird. Ein effektiver Decarboxylasehemmer ist Carbidopa 26, welches in Kombination mit 
L-DOPA eines der effektivsten Medikamente zur Behandlung der Parkinson-Krankheit 
darstellt.[126, 147] Jedoch führt es in höheren Dosen zu Wirkungsschwankungen und zu 
Dyskinesien (Störung der Bewegung).[126] Derzeitige Hemmstoffe für COMT sind Tolcapon 
27 und Entacapon 28.[150, 151] Auch hier wird durch Kombination mit L-DOPA eine deutliche 
Verminderung von Wirkungsschwankungen erzielt. 
Selegilin 29 und Rasagilin 30 gehören zu der Gruppe der Monoaminooxidase-B-Hemmer 
(MAO-B-Hemmer).[126] Das Wirkprinzip von MAO-B beruht auf den Abbau von 
freigesetzten Dopamin 24 im Gehirn. Wird dieses Enzym gehemmt, erfolgt der 
Dopaminabbau langsamer, wodurch dessen Wirkung verlängert wird.[149] 
Medikamente der Gruppe der Dopaminantagonisten wie Pramipexol 31 ahmen die Funktion 
bzw. die Wirkung von Dopamin 24 im Gehirn nach. Sie ersetzen die fehlende Funktion des 
Dopamins 24 und können Symptome der Parkinson-Krankheit beeinflussen.[126, 149]  
Amantadin 32 wird selten für die Behandlung von Patienten genommen, da klinische Studien 
gezeigt haben, dass es nur zu einer moderaten Verbesserung der Symptome kommt.[126] 
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Abbildung 19: Auswahl der zurzeit angewendeten Medikamente für die Behandlung der 
Parkinson-Krankheit.[126, 147, 148, 150, 151] 
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2.2.3 Genetisch bedingtes Parkinson-Syndrom 
 
Wenngleich die Mehrzahl der Parkinson-Erkrankungen sporadischer Natur sind, sind 5-10 % 
der Fälle genetisch bedingt und zählen somit zu der familiären Form des 
Parkinson-Syndroms.[152] Durch die Untersuchung unterschiedlicher Familien konnten 
Wissenschaftler verschiedene Gene identifizieren, welche mit der Krankheit in Verbindung 
gebracht worden sind. Bislang sind 18 spezifische, chromosomale Regionen (PARK) 
beschrieben, wobei ebenso die Mehrheit der korrespondierenden Gene zu den PARK-Loki 
identifiziert worden ist (Tabelle 4).[152, 153] Die meisten der Gene können dabei autosomal 
dominant bzw. autosomal rezessiv vererbt werden. Mutationen in sechs dieser Gene wurden 
bislang als eindeutige Ursache der Parkinson-Erkrankung angesehen und sind zusammen für 
30 % der familiären Fälle sowie für 3-5 % der sporadischen Fälle verantwortlich 
(Abbildung 20).[153, 154] Diese Entdeckung der monogenen Formen der Parkinson-Krankheit in 
den letzten 20 Jahren eröffnete für Wissenschaftler neue Möglichkeiten den Ursachen der 
Krankheit sowie deren möglichen Therapie auf den Weg zu gehen. 
 
Tabelle 4: Identifizierte Gene der Parkinson-Krankheit, welche in Verbindung mit der 
familiären Form gebracht werden.[152, 153] AD: autosomal dominant; AR: autosomal-rezessiv. 
PARK-Lokus Chromosom Gen Funktion Erbgang 
PARK1 & 4 4q21 alpha-synuclein (SNCA) Bestandteil der Lewy bodies AD 
PARK2 6q25-27 Parkin E3 Ubiquitin Protein-Ligase AR 
PARK3 2p13 Unbekannt Unbekannt AD 
PARK5 4p14 UCHL1 Ubiquitin C-terminale Hydrolase AD 
PARK6 1p35-36 PINK1 Mitochondriale Kinase AR 
PARK7 1p36 DJ-1 Antioxidation AR 
PARK8 12q12 LRRK2 Kinase, GTPase AD 
PARK9 1p36 ATP13A2 Kation-transportierende ATPase AR 
PARK10 1p32 Unbekannt Unbekannt AD 
PARK11 2q36-37 GIGYF2 Unbekannt AD 
PARK12 Xq21-25 Unbekannt Unbekannt X Chromosom 
PARK13 2p13 HTRA2 Serin-Protease Unbekannt 
PARK14 22q13.1 PLA2G6 Phospholipasen A2 AR 
PARK15 22q12-13 FBXO7 E3 Ubiquitin Protein-Ligase AR 
PARK16 1q32 Unbekannt Unbekannt Unbekannt 
PARK17 16q11.2 VPS35 Unbekannt AD 
PARK18 3q27.1 EIF4G1 Unbekannt AD 
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Zu den Genen, in denen Mutationen verantwortlich für den erblich bedingten Parkinson 
gemacht werden, zählen Parkin, PINK1 (phosphatase and tensin homolog (PTEN)-induced 
putative kinase 1), DJ-1, SNCA sowie LRRK2 (leucine-rich repeat kinase 2) (Abbildung 20). 
Die wohl meist bekannte Mutation, G2019S, ist in LRRK2 zu finden und trägt zu 5-10 % zur 
erblich bedingten Form sowie 0,5-2 % zur sporadischen Form bei.[154, 155] In den folgenden 
Kapiteln wird näher auf SNCA und vor allem auf LRRK2 eingegangen.  
 
 
Abbildung 20: Häufigkeit des familiären Parkinson-Syndroms im Vergleich zum 
idiopathischen Parkinson-Syndrom. In Anlehnung an Klein et al.[154] 
 
 
2.3 -Synuclein und dessen Rolle in der Parkinson-Krankheit 
 
SNCA war das erste Gen, bei dem 1996 Mutationen definitiv in Verbindung mit dem 
familiären Parkinson-Syndrom gebracht worden sind.[156] Derzeit sind drei pathogene 
Punktmutationen, A30P, E46K und A53T, bekannt.[156-158] Zusätzlich wurden bislang 
insgesamt 17 chromosomale Duplikationen entlang des SNCA-Gens entdeckt, von denen 13 
dem familiären und 4 dem idiopathischen Parkinson-Syndrom zugeordnet wurden 
konnten.[153] Triplikationen des SNCA-Gens wurden in drei unabhängigen Familien 
gefunden.[159-161] 
-Synuclein ist ein hoch lösliches, nativ ungefaltetes, extrem hitzeresistentes, kleines acides 
Protein (14 kDa).[162] Die Struktur von -Synuclein kann in drei individuelle Abschnitte 
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untergliedert werden. Die hochkonservierte N-terminale Domäne (Reste 1-65) beinhaltet 
sieben unvollständige Sequenzwiederholungen, jede 11 Aminosäuren lang, welche 
Variationen der Reste KTEGV aufweist.[153, 162] Alle drei Punktmutationen befinden sich 
innerhalb dieser Domäne. Da aber die normale Funktion des SNCA-Gens noch unklar ist, ist 
es auch schwer zu sagen, welchen Einfluss die Mutationen auf dessen Funktion ausüben.[143] 
Im Zentrum des 140 Aminosäuren kleinen Proteins (Reste 66-95) liegt die hydrophobe NAC-
Region (non-amyloid component). Diese steht im Verdacht für den Aggregationsprozess 
verantwortlich zu sein, da sie äußert hydrophob und somit hoch amyloidogen wirkt.[145] 
Besonders die Aminosäuren 71-82 nehmen eine entscheidende Rolle bezüglich der 
Aggregationsbildung zu Fibrillen ein.[163] Die C-terminale Domäne (Reste 96-140) besteht 
überwiegend aus aciden Aminosäuren und ist deshalb stark negativ geladen. Diese wirkt 
aggregationsinhibierend auf die NAC-Domäne. 
Die Funktion von -Synuclein ist noch nicht erforscht worden. Bekannt ist jedoch, dass 
fibrilläres -Synuclein Hauptbestandteil der Lewy bodies ist. Seit dieser Entdeckung stellt 
sich die Frage, ob diese proteinhaltigen Einschlüsse selbst toxisch sind, oder ob diese nur das 
Endresultat eines neuroprotektiven Mechanismus darstellen.[143] Es werden heutzutage 
unterschiedliche Mechanismen zur Fibrillenbildung diskutiert.[162] Es wird jedoch 
angenommen, dass die drei Punktmutationen A30P, E46K und A53T von SNCA die Bildung 
von stabilen -Faltblätter fördern und somit die Bildung von Oligomeren und Fibrillen 
begünstigen.[143, 153] Die Aggregation vom Monomer bis zur Fibrille verläuft dabei 
schrittweise über die Dimerisierung partiell gefalteter Monomere und über die löslichen 
toxischen Oligomere (Abbildung 21).[162, 164] 
 
 
Abbildung 21: Schematische Darstellung der -Synuclein Aggregation nach Recchia et al. 
und Irwin et al.[162, 164] 
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2.4 LRRK2 als therapeutisches Target zur Behandlung der Parkinson-Krankheit 
2.4.1 Nomenklatur, Struktur und Mutationen von LRRK2 
 
2002 identifizierte die Gruppe von Funayama et al. in einer japanischen Familie einen neuen 
Gen-Lokus auf Chromosom 12 (12p11.2-q13.1), welcher als Ursache für autosomal 
dominantes Parkinson-Syndrom angesehen wird.[165] In den Folgejahren gelang es zwei 
Forschergruppen gleichzeitig das Gen LRRK2 zu identifizieren und Mutationen mit der 
Erkrankung in Zusammenhang zu bringen.[166, 167] Mutationen in LRRK2 sind derzeit die 
häufigste genetische Ursache für das late-onset Parkinson-Syndrom.[168] Das Protein LRRK2 
wird auch als Dardarin bezeichnet, welches sich von dem Baskischen „dardara egin“ ableitet 
und Zittern bedeutet. 51 Exons codieren für ein 2527 Aminosäuren großes Protein mit einem 
Molekulargewicht von ca. 280 kDa.[168, 169] Es wird überwiegend in Organen (Lunge und 
Niere), Geweben und im Gehirn exprimiert.[166, 167] Die physiologische Funktion von LRRK2 
erstreckt sich über die Kontrolle und Aufrechterhaltung der Länge von Neuriten durch 
Interaktionen mit Rab5a, die Kontrolle der Proteintranslation durch Phosphorylierung von 4E-
BP1, sowie Interaktionen mit α- und β-Tubulinen, welche sich zu Mikrotubuli 
zusammenlagern.[145] Sequenz-Analysen belegten, dass LRRK2 aus verschiedenen 
unabhängigen Domänen aufgebaut ist. Hierzu gehören Ankyrin-Wiederholungseinheiten, eine 
leucine-rich repeat Domäne (LRR-Domäne), eine ROC (Ras of complex) GTPase-Domäne, 
gefolgt von einer COR-Domäne (C-terminal of Ras), einer Kinase-Domäne und einer 
C-terminalen WD40-Einheit (Abbildung 22).[170] 
Nachdem PARK8 2002 zum ersten Mal beschrieben und 2004 Mutationen im LRRK2-Gen 
identifiziert worden sind, steigt die Anzahl der veröffentlichten Sequenzvarianten in LRRK2 
stetig an. Derzeit sind mehr als 40 LRRK2-Mutationen bekannt, von denen fünf als pathogen 
gelten.[171, 172] Diese pathogenen Mutationen konzentrieren sich auf die ROC-, COR- und 
Kinase-Domäne. Dabei besitzt die ROC-Domäne einen Aminosäurerest, an denen multiple 
Mutationen R1141H, R1141G und R1141C zu finden sind. Die beiden Letzteren gelten als 
pathogen. Die COR-Domäne enthält eine Mutation an Position Y1699C und die Kinase-
Domäne besitzt zwei benachbarte Mutationen an den Stellen G2019S sowie I2020T.[173] 
Besonderes Interesse gilt dabei der G2019S-Mutation, welche in beiden Fällen, dem 
familiären und dem sporadischen Parkinson, zu finden ist. Viele Studien haben gezeigt, dass 
LRRK2-Mutationen zwischen 5-13 % bei familiären und zwischen 1-5 % bei sporadischen 
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Abbildung 22: Schematische Illustration von LRRK2. Domänen: ANK (ankyrin-repeat-
domain), LRR (leucine-rich repeat domain), ROC (Ras of complex, (GTPase)), COR 
(C-terminal of Ras), am C-terminalen Ende befindet sich eine WD40-Einheit. Die meist 
bekanntesten pathogenen Mutationen sind unterhalb der Struktur gezeigt. Mutationen von 
R1441 sowie Y1699 erniedrigen die GTPase-Aktivität, wohingegen G2019S die Kinase-
Aktvität erhöht. Dies führt dazu, dass die Kinase-Domäne die ROC-Domäne phosphoyliert, 
obwohl dies in vivo noch nicht bestätigt wurde. In Anlehnung an M. Cookson.[173] 
 
Parkinson auftreten.[174] Vom größerem Interesse ist jedoch die Prävalenz der 
G2019S-Mutation. Sie ist sehr selten in Asien, Südafrika und einigen europäischen Ländern 
wie Polen, Griechenland und Deutschland zu finden. Jedoch tritt sie gehäuft in einigen 
ethnischen Gruppen auf. So trägt die G2019S-Mutation mit 13-41 % des sporadischen und  
mit 30-37 % des familiären Parkinson-Syndroms bei Patienten mit jüdischer oder arabischer 
Herkunft bei.[174] 
 
 
2.4.2 LRRK2 und dessen Rolle in der Parkinson-Krankheit 
 
Der pathogene Mechanismus der Parkinson-Krankheit, verursacht durch LRRK2-Mutationen, 
ist noch ungewiss und nicht verstanden.[153] Ebenso ist die physiologische Funktion von 
LRRK2 noch nicht genau verstanden. Die Gegenwart einer ROC/GTPase sowie einer 
Kinase-Domäne lässt jedoch vermuten, dass LRRK2 eine wichtige Rolle in intrazellulären 
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Signalprozessen einnimmt.[143] Es wird postuliert, dass LRRK2 vorzugsweise eine dimere 
Konformation einnimmt.[173] Hierdurch sind die unterschiedlichen Domänen, welche die 
pathogenen Mutationen beinhalten, in der Lage untereinander zu kommunizieren und zu 
interagieren.[143] Aufgrund der Dimerisierung wird angenommen, dass LRRK2 seine eigene 
Aktivität reguliert. In vitro Studien belegten, dass Mutationen (R1141H, R1141G und 
R1141C) in der ROC/GTPase sowie eine Mutation (Y1699C) in der COR-Domäne die 
GTPase-Aktivität verringern, aber nicht die Kinase-Aktivität steigern (Abbildung 22).[175, 176] 
Im Gegensatz dazu agiert die G2019S-Mutation in der Kinase-Domäne als eine gain-of-
function-Mutation, indem sie die Kinase-Aktivität im Vergleich zum wild-Typ erhöht.[173, 177] 
Erkenntnisse bezüglich Modeling zeigten, dass die Glycin zu Serin Substitution LRRK2 dazu 
zwingen, in der konstitutiv aktiven Form zu bleiben. Dies hat zur Folge, dass die katalytische 
Seite zugänglich bleibt, was zur erhöhten Kinase-Aktivität führt.[177] I2020T, eine weitere 
klinisch relevante Mutation, liegt ebenfalls innerhalb der Kinase-Domäne. Jedoch gibt es hier 
unterschiedliche Angaben, ob diese die Kinase-Aktivität erhöht oder senkt.[177] 
 
 
2.4.3 Inhibitoren zur Behandlung der Parkinson-Krankheit – Stand der Forschung 
 
Die Identifizierung involvierter Gene in der Parkinson-Krankheit und das vermehrte 
Verständnis über dessen Funktionen bietet Forschern potentielle Targets zur Behandlung 
dieser Krankheit. Von diesen Genen hat sich LRRK2 in den letzten Jahren als ein sehr 
attraktives therapeutisches Target herauskristallisiert.[178] LRRK2 ist 2004 zuerst in 
Verbindung mit dem familiären Parkinson-Syndrom gebracht worden.[167] Die Bedeutung von 
LRRK2 wurde 2011 weiter bestätigt, indem es ebenfalls als Risikofaktor für das sporadische 
Parkinson-Syndrom angesehen wurde.[178] Beweise, die diese Tatsache unterstützen, liegen in 
der Entdeckung der G2019S-Mutation, welche in der Aktivierungsschleife liegt und die 
Kinase-Aktivität steigert. Eine Überexpression dieser Mutante ist toxisch in vitro und 
in vivo.[178] 
Seitdem die in der Kinase-Domäne liegende G2019S-Mutation in Zusammenhang mit der 
Neurotoxizität und dem Parkinsonsyndrom gebracht wurde, ist die Entwicklung von Kinase-
Inhibitoren in den letzten Jahren rasant angewachsen. Die ersten publizierten LRRK2-
Inhibitoren wurden durch screening von Substanz-Bibliotheken gefunden. Erste Patente 
wurden 2006 eingereicht. Deng et al. verschaffte einen Überblick über die bislang 
zugänglichen Patente mit dem Fokus der LRRK2-Inhibition.[179] So wurden von 2006-2011 
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15 Patente vorgelegt. Ende 2013, zwei Jahre später, hat sich die Anzahl der Patente mit 31 
mehr als verdoppelt.[178] Dieses neue große Feld der LRRK2-Inhibition spiegelt sich auch in 
den bislang mit mehr als 25 erschienenen Publikationen unterschiedlicher industrieller und 
akademischer Arbeitsgruppen wieder. 
In diesem Kapitel wird nur ein kleiner Überblick über small molecules für die therapeutische 
Behandlung der Parkinson-Krankheit mit dem Fokus auf Selektivität und gute 
pharmakologische Eigenschaften gegeben. Einen weiteren Überblick über bekannte LRRK2-
Inhibitoren sind in dem kumulativen Teil der Arbeit zu finden. 
Eine der bislang vielversprechendsten Leitstrukturen für die LRRK2-Inhibition stellen die 
Aminopyrimidine dar (Abbildung 23). LRRK2-IN-1 33 war der erste selektive und potente 
Inhibitor, der eigens für LRRK2 synthetisiert wurde. Mit biochemischen IC50-Werten von 
13 nM und 6 nM gegenüber dem wild-Typ und der G2019S-Mutante ist er ein äußert potenter 
Inhibitor (Tabelle 5). Jedoch wies er eine rund 400-fache Resistenz gegenüber der 
LRRK2[A2016T]-Mutation sowie der LRRK2[A2016T + G2019S]-Mutation auf.[180] Die 
Selektivität von LRRK2-IN-1 33 wurde in einem Selektivitäts-Panel aus 442 Kinasen 
ermittelt. Lediglich 12 weitere Kinasen wurden signifikant bei einer Konzentration von 
10 µM inhibiert.[180] 
TAE684 34 und HG-10-102-01 35 wurden in den darauffolgenden Monaten entwickelt.[181,182] 
Beide weisen eine ähnliche Aktivität gegenüber dem wild-Typ und der G2019S-Mutante auf 
(Tabelle 5). Im Gegensatz zu LRKK2-IN-1 33 inhibieren beide Inhibitoren, 34 und 35, die  
 
 
Abbildung 23: Selektive, hochpotente LRRK2-Aminopyrimidin-Inhibitoren.[180-182] 
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LRRK2[A2016T]-Mutante sowie die LRRK2[A2016T + G2019S]-Mutation im niedrigen 
nanomolarem Bereich. In einem Kinase-Panel gegenüber 442 Kinasen zeigte sich, dass 
TAE684 34 ein potenter Inhibitor mehrerer Kinasen und weniger selektiv als LRRK2-IN-1 33 
ist.[182] HG-10-102-01 35 hingegen ist besonders selektiv. In einem Panel, bestehend aus 138 
Kinasen, wurden nur zwei weitere Kinasen inhibiert.[181] Alle drei Inhibitoren weisen 
ebenfalls erste gute pharmakologische Eigenschaften auf (Tabelle 5). Auffallend ist, dass 
HG-10-102-01 35 eine sehr geringe Plasma-Halbwertszeit von 0,13 h aufweist. Im Vergleich 
dazu hat TAE684 34 eine Plasma-Halbwertszeit von 11,3 h. Jedoch zeigte HG-10-102-01 35 
sehr gute pharmakologische Eigenschaften bezüglich der Hirnpenetration und der 
Dephosphorylierung von Ser910 und Ser935 in Geweben wie Niere, Milz und Gehirn.[181] 
 
Tabelle 5: Vergleich der LRRK2-Inhibtoren bezüglich deren Aktivitäten gegenüber dem 
wild-Typ, gegenüber Mutationen und ausgewählten pharmakokinetischen Eigenschaften.[180-
182]
 
Verbindung 
IC50 [nM] Maus-Pharmakokinetik 
wild-Typ 
LRRK2 
LRRK2-
G2019S 
LRRK2-
A2016T 
LRRK2-
A2016T+G2019S 
Bioverfügbarkeit  
(F)[%] t1/2 [h] 
LRRK2-IN-1  13 6,0 2450 3080 49 4,5 
TAE684 7,8 6,1 63,3 21,9 83 11,3 
HG-10-102-01 20,3 3,2 153,7 95,9 67 0,13 
 
Neben den Aminopyrimidinen wurden weitere Stoffklassen wie Arylbenzylamide oder 
Cyancinnoline als potente und selektive LRRK2-Inhibitoren entwickelt (Abbildung 24). 
GSK2578215A 36 ist ein Vertreter der Arylbenzylamide. Mit IC50-Werten von 11 nM und 
9 nM gegenüber dem wild-Typ und der G2019S-Mutante von LRRK2 ist er ebenfalls ein 
äußerst potenter Inhibitor.[183] Jedoch weist dieser eine 8-fach reduzierte Aktivität gegenüber 
der LRRK2[A2016T]-Mutation auf. In einem Kinase-Panel zeigte GSK2578215A 36 eine 
sehr gute Selektivität. Aus 460 Kinasen wurden lediglich drei weitere bei einer Konzentration 
von 10 µM inhibiert.[183] 
Ähnliche Aktivitäten sind für das Cinnolin-Derivat 37 ermittelt wurden, das sehr gute 
Aktivitäten gegenüber dem wild-Typ und der G2019S-Mutante von LRRK2 mit IC50-Werten 
von 7 bzw. 5 nM zeigt. Die Profilierung in einem Panel, bestehend aus 40 Kinasen zeigte gute 
Selektivität. Nur vier weitere Kinasen neben LRRK2 wurden bei einer Konzentration von 
1 µM inhibiert.[184] 
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Abbildung 24: LRRK2-Inhibitoren der Stoffklassen der Arylbenzylamide 36 und der 
Cyancinnoline 37.[183, 184] 
 
Aufgrund des noch sehr neuen Themengebietes der LRRK2-Inhibition ist es bisher noch nicht 
gelungen, den idealen LRRK2-Inhibitor herzustellen. Deshalb muss das Interesse weiter darin 
bestehen Verbindungen zu finden, welche aktiv, selektiv und hirngängig sind. 
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3 Aufgabenstellung und Zielsetzung der Arbeit 
 
Proteinkinasen sind die zweitwichtigsten Targets in der Arzneimittelforschung.[5] Die 
Entwicklung von potenten und selektiven Inhibitoren ist daher ein wertvoller Ansatzpunkt zur 
Behandlung von Krankheiten. Die medizinische Chemie knüpft an diesen Punkt an und 
versucht gezielt Leitstrukturen zu finden. Mit Hilfe von in silico Design werden 
Leitstrukturen oftmals optimiert, um so Wirkstoffe für die gezielte Therapie zu entwickeln. 
 
Die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie beruht derzeit ausschließlich auf der 
Chemotherapie durch Verabreichung von Zytostatika, da die molekulare Pathogenese der 
AML bislang noch nicht komplett entschlüsselt ist.[49] In den letzten Jahren sind vermehrt 
Genmutationen des FLT3-Rezeptors in den Vordergrund getreten. Ungefähr 30 % aller AML 
diagnostizierten Fälle weisen Mutationen dieses Gens auf.[53] Einige potentielle Wirkstoffe 
befinden sich derzeit in klinischen Studien und haben erste sehr gute Ergebnisse gezeigt. 
 
Die gezielte Behandlung der Parkinson-Krankheit mittels Kinase-Inhibitoren ist noch ein sehr 
neues Gebiet. Seitdem 2004 die in der LRRK2 Kinase-Domäne liegende G2019S-Mutation in 
Zusammenhang mit der Neurotoxizität und dem Parkinsonsyndrom gebracht wurde, ist 
LRRK2 ein wichtiges therapeutisches Target für akademische und industrielle Gruppe 
geworden. 
 
Im Fokus der vorliegenden Dissertation stehen deshalb das Design und die Synthese 
potentieller, selektiver ATP-kompetitiver FLT3- und LRRK2-Inhibitoren. Mit Hilfe von 
in silico Design sollen potentielle Wechselwirkungen der Liganden mit den Proteinen erkannt 
und so die Struktur-Aktivitäts-Beziehung von Indolinon- sowie Chinoxalin-Derivaten 
untersucht werden. Die erfolgreich hergestellten Verbindungen sollen anschließend in vitro 
und in einem in vivo Zebrafisch-Embryo-Toxizitäts-Assay untersucht werden. Durch 
phänotypische Veränderungen der Zebrafische sollen so Rückschlüsse auf die Toxizität 
ausgewählter Verbindungen geschlossen werden. Um einen Überblick über die bislang 
publizierten LRRK2-Inhibitoren zu ermöglichen, sollen zunächst zurückliegende Daten 
aufgearbeitet, zusammengefasst und evaluiert werden. 
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4 Kumulativer Teil der Arbeit 
4.1 Modifikation einer Inhibitorleitstruktur weg von der -Sekretase und hin zu der 
FLT3 Inhibition 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht.[185] 
 
Autoren:  Ghislaine Marlyse Okala Amombo, Thomas Kramer, Fabio Lo Monte, Stefan 
Göring, Matthias Fach, Steven Smith, Stephanie Kolb, Robert Schubenel, 
Karlheinz Baumann, Boris Schmidt. 
Titel: „Modification of a promiscuous inhibitor shifts the inhibition from -secretase 
to FLT-3”. 
Journal: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 
DOI:  10.1016/j.bmcl.2012.10.016. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
 
Zusammenfassung: 
Die akute myeloische Leukämie ist eine bösartige Erkrankung des blutbildenden Systems mit 
einer Langzeitüberlebensdauer von 25-70 % bei Patienten unter 60 Jahren. Vor allem 
Genmutationen des FLT3-Rezeptors sind in den letzten Jahren vermehrt in den Vordergrund 
gerückt, da diese die meist bekannten und am häufigsten auftretenden Gen-Abnormitäten in 
der AML darstellen. Rund ein Drittel aller AML-Patienten weist zwei unterschiedliche 
Klassen aktivierender Mutationen auf. Die meistbekannten Mutationen mit rund 23 % stellen 
die interne Tandem-Duplikationen in der Juxtamembran-Domäne dar. Die zweite Klasse 
aktivierender Mutationen sind Punktmutationen innerhalb der Tyrosinkinase-Domäne. 
Deshalb stellt FLT3 ein interessantes Target zur Behandlung der AML dar. Derzeit werden 
bereits einige FLT3-Inhibitoren unterschiedlicher Strukturklassen in präklinischen Studien 
evaluiert und weisen erste Erfolge auf. 
Basierend auf dem Indolinon-Grundgerüst wurde in vorangegangenen Arbeiten Inhibitoren 
der dual spezifischen CK1/ -Sekretase synthetisiert. Von zwei Indolinon-Derivaten wurde ein 
Selektivitäts-Panel bestimmt, wobei diese eine Aktivität gegenüber FLT3 aufwiesen. Mit dem 
Ziel die Aktivität gegenüber FLT3 zu verbessern und gegenüber der -Sekretase zu 
vermindern, wurden mit Hilfe der Struktur-Aktivitäts-Beziehung unterschiedliche 
Verbindungen hergestellt, welche eine Aktivität bezüglich FLT3 im tiefen nanomolarem 
 48 
Bereich aufwiesen. Die gegenüber der -Sekretase selektivsten FLT3-Inhibitoren waren 16i 
sowie 16n. Der potenteste Inhibitor 16e wies einen IC50-Wert von 4.1 nM auf. Dieser wurde 
anschließend in einem Kinase-Panel sowie in einem Zebrafisch-Toxizitäts-Assay evaluiert. 
Neben FLT3 wurden nur zwei weitere Kinasen (HGK und JAK3) signifikant inhibiert. Der 
Zebrafisch-Toxizitäts-Assay wies keinerlei Sterblichkeit noch phänotypische Veränderungen 
auf. Anschließende Docking-Studien in die ATP-Bindungstasche von FLT3 zeigten mögliche 
Interaktionen mit den Aminosäuren Lys644, Met665, Phe691 und Phe830 auf. 
 
Eigener Beitrag zu dieser Arbeit: 
Der synthetische Beitrag lag in den Verbindungen BSc3944 (1), BSc4540 (16a), BSc4541 
(16b), BSc4534 (16c), BSc4538 (16d), BSc4657 (16e), BSc4536 (16i), BSc4537 (16j), 
BSc4539 (16k), BSc4654 (16l), BSc4655 (16m), BSc4661 (16n), BSc4685 (16o), BSc4533 
(16p), BSc4532 (16q), BSc4535 (16r), BSc4682 (16z). In Klammer die Verbindungsnummern 
in der Publikation. 
Des Weiteren wurden das molekulare Docking sowie der Zebrafisch-Toxizitäts-Assay von 
mir durchgeführt. 
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4.2 Computer unterstütztes Design, Synthese und biologische Evaluation von 
Chinoxalinbisarylharnstoffen als FLT3 Inhibitoren 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wird voraussichtlich im November 2014 bei der Fachzeitschrift 
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters zur Publikation eingereicht. Es handelt sich um 
eine Rohfassung. 
 
Autoren:  Stefan Göring*, Dennis Bensinger*, Eva Christine Naumann, Boris Schmidt. 
Titel: „Computer-guided design, synthesis and biological evaluation of 
quinoxalinebisarylureas as FLT3 inhibitors”. 
 
Zusammenfassung: 
Die akute myeloische Leukämie ist eine bösartige Erkrankung des blutbildenden Systems, 
welche durch unkontrollierte Ausbreitung von Zellen innerhalb des Knochenmarks 
gekennzeichnet ist. Die fünf Jahres Überlebensrate liegt für Patienten unter 60 Jahre bei nur 
40 %. FLT3 ist das meist bekannte mutierte Gen in der AML und es wurde gezeigt, dass es 
eine entscheidende Rolle in der Entwicklung und dem Wachstum blutbildender sowie 
nichtblutbildender Zellen einnimmt. Zwei große Klassen aktivierender Mutationen in FLT3 
sind bislang beschrieben worden. FLT3 interne Tandem-Duplikationen in der Juxtamembran-
Domäne werden in rund 23 % der AML-Patienten gefunden. Mit 7 % stellen die 
Punktmutationen an den Aminosäureresten D835 und I836 die zweite Klasse aktivierender 
Mutationen dar. 
Basierend auf den ersten publizierten FLT3-Chinoxalininhibitor AG1295 wurde ein 
Pharmakophormodell entwickelt, welches als Templat für den Zugang neuer FLT3-
Inhibitoren dienen sollte. Mit Hilfe diesem wurde ein screening einer Substanz-Datenbank 
durchgeführt, welches durch weitere virtuelle screenings zu Chinoxalin-basierenden FLT3-
Inhibitoren führte. Das computergestützte Modell wurde unter Verwendung der Software 
MOE erstellt. Zur Evaluation dieses Modells wurden 15 Chinoxalin-Derivate synthetisiert 
und anschließend biologisch getestet. Die aktivsten Verbindungen wiesen einen IC50-Wert im 
zweistelligen nanomolarem Bereich auf. Eine Verbindung wurde außerdem in einem 
Zebrafisch-Toxizitäts-Assay untersucht.  
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Eigener Beitrag zu dieser Arbeit: 
Der synthetische Beitrag lag in den Verbindungen BSc5110 (12a), BSc5162 (12c), BSc5163 
(12e), BSc5164 (12f), BSc5144 (12h), BSc5145 (12g), BSc5143 (12l). In Klammer die 
Verbindungsnummern in der Publikation. 
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4.3 Small molecule Kinase-Inhibitoren für LRRK2 und ihre Anwendung in Modellen 
der Parkinson-Krankheit 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht.[186]  
 
Autoren:  Thomas Kramer, Fabio Lo Monte, Stefan Göring, Ghislaine Marlyse Okala 
Amombo, Boris Schmidt. 
Titel: „Small Molecule Kinase Inhibitors for LRRK2 and their Application to 
Parkinson’s Disease Models”. 
Journal: ACS Chemical Neuroscience. 
DOI:  10.1021/cn200117j. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von American Chemical Society (ACS). 
 
Zusammenfassung: 
Die Parkinson-Krankheit ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithäufigste 
neurodegenerative Erkrankung. Unterschiedliche Genmutationen konnten bereits in 
Verbindung mit dieser Krankheit gebracht werden. Mutationen des Gens PARK8, welches für 
LRRK2 codiert, stellen die häufigste Ursache für das sporadische und für das familiäre 
Parkinson-Syndrom dar. LRRK2 ist aus mehreren Domänen aufgebaut und bildet einen 
großen Proteinkomplex. Mutationen konnten bereits in allen Domänen identifiziert werden. In 
der Kinase-Domäne befindet sich die am häufigsten vorkommende G2019S-Mutation. Sie ist 
für die gesteigerte Kinase-Aktivität verantwortlich. 
Zurzeit stehen nur sehr wenige in vitro und in vivo Daten bezüglich LRRK2 zur Verfügung, 
da es erst seit geraumer Zeit im Fokus akademischer und industrieller Gruppen steht. Dieser 
Übersichtsartikel befasst sich mit den bereits publizierten ATP-kompetitiven 
Kinaseinhibitoren und gibt einen Überblick über die bislang identifizierten Mutationen in 
LRRK2 wieder. Einige Inhibitoren weisen Aktivitäten im nanomolarem Bereich auf und 
konnten ihre Selektivität in Kinase-Paneln unter Beweis stellen. Jedoch bleibt der limitierende 
Faktor der Hirngängigkeit, den es zu überwinden gilt. Außerdem werden bestehende 
Tiermodelle vorgestellt und das Potential von LRRK2 als potentielles Target zur Behandlung 
der Parkinson-Krankheit kritisch diskutiert. 
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4.4 LRRK2 Kinase-Inhibitoren als neue Medikamente für die Parkinson-Krankheit? 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht.[187] 
 
Autoren:  Sandra Schulz*, Stefan Göring*, Boris Schmidt, Carsten Hopf. 
Titel: „LRRK2 Kinase Inhibitors as New Drugs for Parkinson’s Disease?”. 
Journal: RSC Drug Discovery Series. 
DOI:  10.1039/9781849737357-00266. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von The Royal Society of Chemistry (RSC). 
 
Zusammenfassung: 
Die Parkinson-Krankheit ist eine altersabhängige, verheerende und neurodegenerative 
Erkrankung. Sie ist durch den Verlust dopaminerger Neuronen in der Substantia nigra pars 
compacta und durch Proteinablagerungen in Form von zytoplasmatischen 
Einschlusskörperchen, sogenannter Lewy bodies bzw. Lewy neurites charakterisiert. Die 
Symptome umfassen motorische und kognitive Störungen wie Tremor, Bradykinese, 
posturale Instabilität und Rigor. Derzeit gibt es noch keine Heilung, da der pathogene 
Mechanismus dieser Krankheit noch nicht vollommen entschlüsselt ist. Seitdem die in der 
Kinase-Domäne liegende G2019S-Mutation in Zusammenhang mit der Neurotoxizität und 
dem Parkinsonsyndrom gebracht wurde, ist LRRK2 ein wichtiges therapeutisches Target 
geworden. 
Dieses Kapitel gibt Einblicke in den derzeitigen Stand der Inhibition von LRRK2 mittels 
ATP-kompetitiven Kinase-Inhibitoren. Es werden dabei medizinalchemische Erfolge 
bezüglich nicht-selektiver und selektiver Inhibition sowie Beispiele aus Patenten näher 
beleuchtet. Ferner werden erste pharmakokinetische und pharmakodynamische Eigenschaften 
von LRRK2-Inhibitoren wiedergegeben. 
Seit der Entdeckung von LRRK2 im Jahre 2004 ist es bis heute noch nicht gelungen das 
Protein vollständig kristallographisch darzustellen. Ein Homologie-Modell der Kinase-
Domäne von LRRK2 gibt Einsichten in die ATP-Bindungstasche. Relevante Aminosäuren 
werden für die Interaktion potentieller LRRK2-Inhibitoren näher beleuchtet. 
Da LRRK2 auch außerhalb des Gehirns in Geweben wie Herz und Nieren exprimiert wird, 
wird dessen Rolle außerhalb hinterfragt und kritisch diskutiert. 
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4.5 Indolinon-basierende LRRK2-Kinase-Inhibitoren mit einer wichtigen 
Wasserstoffbrücke 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht.  
 
Autoren:  Stefan Göring, Jean-Marc Taymans, Veerle Baekelandt, Boris Schmidt. 
Titel: „Indolinone based LRRK2 kinase inhibitors with a key hydrogen bond”. 
Journal: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 
DOI:  10.1016/j.bmcl.2014.08.049. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
 
Zusammenfassung: 
Die Parkinson-Krankheit ist nach der Alzheimer-Krankheit die zweithäufigste 
neurodegenerative Erkrankung. Sie ist klinisch durch eine Zahl von Symptomen 
gekennzeichnet wie Tremor, Bradykinese, posturale Instabilität und Rigor gekennzeichnet. 
Spezifische neuropathologische Kennzeichen sind der Verlust dompaminerger Zellen in der 
Substantia nigra pars compacta sowie die Formation intrazellulärer Fibrillen und Lewy 
bodies in den überlebenden Neuronen. 
Die leucine-rich-repeat kinase 2 (LRRK2) ist ein multidomänen-Komplex, bestehend aus 
2527 Aminosäuren. Mindestens fünf Mutationen (R1441C, R1441G, Y1699C, G2019S, 
I2020T) stehen derzeit unter Verdacht der Pathogenität und sind im katalytischen Zentrum 
von LRRK2 lokalisiert. Konvergierende Studien belegen, dass die Inhibition der LRRK2-
Kinase ein wichtiges therapeutisches Konzept für die Behandlung der Parkinson-Krankheit 
darstellt. Die G2019S-Mutation in der Kinase-Domäne erhöht die Kinase-Aktivität um das 2-
3-fache. Aufgrund dessen könnte die Entwicklung potenter und selektiver Kinase-Inhibitoren 
eine wichtige Strategie für die Behandlung darstellen. 
Vorarbeiten zu FLT3 führten zu einem hochselektiven und potenten FLT3-Inhibitor mit 
einem IC50-Wert von 4,1 nM. Aufgrund dessen struktureller Ähnlichkeit zu den bekannten 
LRRK2-Inhibitoren GW5047 und Sunitinib fokussierten wir unser Interesse auf die LRRK2-
Inhibition. Es konnten durch Analyse der Struktur-Aktivitäts-Beziehungen eine Reihe von 
potenten Indolinon-basierenden LRRK2-Inhibitoren entwickelt werden. Die drei 
vielversprechendsten Inhibitoren 15a, 20b und 26d weisen einen IC50-Wert von 15 nM, 
31 nM bzw. 46 nM auf. Dockingstudien von 15b in die ATP-Bindungstasche zeigten eine 
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essentielle Wasserstoffbrücke der 4-Hydroxyl-Einheit mit den Aminosäuren E1920 sowie 
D2017. Die Synthese von 26b lieferte den Beweis dafür. Der Vergleich der Aktivitäten zeigte 
eine starke Abnahme von 0,015 µM auf größer 10 µM. Zusätzlich wurde die Aktivität 
gegenüber der LRRK2-G2019S-Mutation von 15b bestimmt. Diese lag mit 10 nM im selben 
Bereich wie für den wild-Typ. Die Bestimmung der Selektivität von 15b wurde gegenüber 46 
humanen Kinasen untersucht. Lediglich zwei weitere Kinasen wurden bei einer Konzentration 
von 1 µM signifikant inhibiert. Das Zebrafisch-Toxizitäts-Assay zeigte, dass 15b keine 
signifikante Toxizität unterhalb von 10 µM aufwies. 
 
Eigener Beitrag zu dieser Arbeit: 
Der synthetische Beitrag lag in allen Verbindungen. Des Weiteren wurden das molekulare 
Docking sowie das Zebrafisch-Toxizitäts-Assay von mir durchgeführt. 
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4.6 Zusätzlich bearbeitete Themen neben dem Schwerpunkt der FLT3- und LRRK2-
Inhibition 
4.6.1 Membran-verankerte -Sekretase Modulatoren mit Terpen abgeleiteten Resten 
 
Der Inhalt dieses Kapitels wurde bereits veröffentlicht.[188] 
 
Autoren:  Eva Christine Naumann*, Stefan Göring*, Isabella Ogorek, Sascha Weggen, 
Boris Schmidt. 
Titel: „Membrane anchoring -secretase modulators with terpene-derived moieties”. 
Journal: Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters. 
DOI:  10.1016/j.bmcl.2013.04.070. 
 
Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier. 
 
Zusammenfassung: 
Die Alzheimer-Krankheit ist die meist bekannteste, fortschreitende und derzeit irreversible 
Form der Demenz. Charakteristische neuropathologische Merkmale sind zwei verschiedene 
Arten von Proteinablagerungen. Bei den betroffenen Patienten bilden sich intrazelluläre, 
neurofibrilläre Bündel (neurofibrillary tangles, NFTs) und extrazelluläre, amyloide Plaques. 
Durch den Abbau eines membranständigen, amyloiden Vorläuferproteins APP durch die 
-Sekretase und im Folgenden durch die -Sekretase werden Plaques in unterschiedlichen 
Längen von 38, 40 und 42 Aminosäuren gespalten. Aβ42 ist dabei das weitaus toxischere 
Plaque, da es durch den höheren Anteil an Aminosäuren schneller zur Aggregation neigt und 
sich so frühzeitig Oligomere ausbilden können. Eine vielversprechende Strategie für die 
Behandlung der Alzheimer-Demenz ist deshalb die Modulation der -Sekretase. 
In vorrangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die Gegenwart eines lipophilen 
Restes sowie einer Säurefunktion am Carprofen-Grundgerüst möglicherweise entscheidend 
für die Modulation der -Sekretase ist. Motivierend durch diese Ergebnisse synthetisierten wir 
neue Carprofen- bzw. Tocopherol-basierende Derivate mit Terpen-Einheiten, um die 
Modulation der -Sekretase zu verbessern. Es konnten verschiedene Substanzen hergestellt 
werden, welche inhibitorische Aktivitäten zwischen 4 µM und 57 µM aufwiesen. Da die 
Verbindungen einen amphiphilen Charakter, aufgrund der Säurefunktion und des langen 
hydrophoben Restes, aufwiesen, musste die Bildung von Mizellen ausgeschlossen werden. 
Experimente zur dynamischen Lichtstreuung wurden durchgeführt, um die Formation von 
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Mizellen oder Aggregaten im relevanten Konzentrationsbereich von 5-100 µM 
auszuschließen. 
 
Eigener Beitrag zu dieser Arbeit: 
Der synthetische Beitrag lag in den Verbindungen BSc4099 (5a), BSc4118 (5b). In Klammer 
die Verbindungsnummern in der Publikation. 
Des Weiteren wurden Experimente zur dynamischen Lichtstreuung von mir durchgeführt. 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
5.1 Zusammenfassung 
 
Die vorliegende Arbeit beschreibt die erfolgreiche Entwicklung hochaktiver sowie selektiver 
Wirkstoffe der fms-like tyrosine kinase 3 und der leucin-rich repeat kinase 2 zur Behandlung 
der akuten myelischen Leukämie bzw. der Parkinson-Krankheit. 
 
Durch die etablierte Knoevenagel-Kondensation konnten ausgehend von der Leitstruktur 38 
schnell und effizient eine Reihe von Indolinon-Derivaten als FLT3-Inhibitoren synthetisiert 
und optimiert werden. Der Großteil dieser Verbindungen zeigte eine Aktivität gegenüber 
FLT3 im niedriegen nanomolarem Bereich (Abbildung 25). Der potenteste Inhibitor 39 wies 
einen IC50-Wert von 4,1 nM auf. Seine Selektivität wurde in einem Kinase-screening Anhand 
 
 
Abbildung 25: Aus der Leitstruktur 38 wurden verschiedene Indolinon-basierender FLT3-
Inhibitoren synthetisiert. 
 
von 50 humanen Kinasen untersucht. Verbindung 39 wies eine gute Selektivität bei einer 
Konzentration von 1 µM gegenüber FLT3 auf, lediglich zwei weitere Kinasen wurden 
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signifikant inhibiert. Der Zebrafisch-Toxizitäts-Assay wies keinerlei Sterblichkeit noch 
phänotypische Veränderungen bei 5 µM auf. 
Die durch die Indolinonderivatisierung gewonnenen Erkenntnisse der Wechselwirkungen in 
der ATP-Bindungstasche von FLT3 stellten einen neuen Ansatzpunkt für die Entwicklung 
von Chinoxalinbisarylharnstoffen als FLT3-Inhibitoren dar. 
Basierend auf den ersten publizierten FLT3-Chinoxalininhibitor AG1295 wurde ein 
Pharmakophormodell entwickelt, welches als Templat für den Zugang neuer FLT3-
Inhibitoren dienen sollte. Diese Strategie diente im Folgenden der Synthese neuer 
Verbindungen, welche das Chinoxalin-Grundgerüst aufwiesen. Es gelang die Herstellung 
unterschiedlicher Derivate, welche Aktivitäten im nanomolarem Bereich aufweisen konnten 
(Abbildung 26). 
 
Abbildung 26: Übersicht ausgewählter FLT3-Inhibitorn basierend auf dem Chinoxalin-
Grundgerüst. 
 
In einem zweiten Teilprojekt zur Inhibition von LRRK2 wurden zunächst zurückliegende 
Daten aufgearbeitet und zusammengefasst. So konnte ein Überblick über die bislang 
publizierten in vitro und in vivo Daten bezüglich LRRK2 gewonnen werden. Mit Hilfe eines 
Homologie-Modells der Kinase-Domäne konnten erste Einblicke über Liganden und deren 
Wechselwirkungen visualisiert werden. 
Das Grundgerüst der Indolinone wurde auch für die Inhibition von LRRK2 aufgegriffen. 
Aufgrund struktureller Ähnlichkeit zu literaturbekannten LRRK2-Inhibitoren konnten durch 
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen potente und selektive Inhibitoren hergestellt werden. Die 
in vitro Daten haben belegt, dass es sich hierbei um hochaffine Inhibitoren mit Aktivitäten im 
zweistelligen nanomolarem Bereich handelt. Bei zwei der aussichtreichsten Verbindungen, 43 
und 44, wurde zusätzlich zum wild-Typ auch die Aktivität gegenüber der G2019S-Mutante 
bestimmt, da diese Mutante die häufigste krankheitsverursachende Mutation darstellt 
(Abbildung 27). 
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Abbildung 27: Erzieltes Ergebnis bezüglich der Inhibition von LRRK2. 
 
Zusätzlich konnte durch Docking-Simulationen in der ATP-Bindungstasche von Verbindung 
43 eine wichtige Wasserstoffbrücke nachgewiesen werden, welche für die Aktivität 
ausschlaggebend ist (Vergleich Verbindung 43 und 45 in Abbildung 27). Die Bestimmung der 
Selektivität von 43 wurde gegenüber 46 humanen Kinasen untersucht. Nur zwei weitere 
Kinasen wurden bei einer Konzentration von 1 µM inhibiert. Die LRRK2-Inhibitoren 43 und 
44 wurden ebenfalls in einem Zebrafisch-Toxizitäts-Assay evaluiert und zeigten keine 
toxischen Effekte unterhalb von 10 µM. 
 
Im Rahmen eines weiteren Projektes konnten Modulatoren der -Sekretase für die 
Behandlung der Alzheimer-Demenz hergestellt werden. Es konnten verschiedene Substanzen 
erhalten werden, welche Aktivitäten zwischen 4 µM und 57 µM aufwiesen. 
 
 
5.2 Ausblick 
 
Die erhaltenen und vorgestellten Ergebnisse bieten Ansatzpunkte für neue Arbeitshypothesen, 
welche in der Zukunft als Grundlage dienen können. 
Im Bereich der Wirkstoffforschung ist die Überwindung der Blut-Hirn-Schranke ein Problem 
vieler Substanzen. Aufgrund dessen sollte der Focus auf die Verbesserung der 
pharmakologischen Eigenschaften gelegt werden. Ein Parameter ist dabei der clogP-Wert, 
welcher nach der „rule of five“ kleiner als 5 sein sollte. 
Erste Versuche die Löslichkeit des Indolinon-basierten FLT3-Inhibitors 39 durch Einführung 
von Stickstoffatomen im Indol- bzw. in dem Phenylring zu erhöhen, wurden mit Einbußen 
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bezüglich der Aktivität beobachtet. Deshalb sollte im Folgenden von der Synthese weitere 
Indolderivate als FLT3-Inhibitoren abgesehen werden. 
Die Synthese der Harnstoffderivate mit dem enthaltenen Chinoxalin-Motiv hingegen ist sehr 
vielversprechend. Eine Vielzahl der hergestellten Chinoxalin-Derivate weisen eine clogP um 
den Bereich von 5 auf und sind somit grenzwertig. Möglichkeiten zur Erhöhung der 
Löslichkeit bestehen durch Einführung von Stickstoffgruppen in den Phenylring bzw. durch 
Substitution einer Methylgruppe (Abbildung 28). 
 
 
Abbildung 28: Optionen zur Erhöhung der Löslichkeit aktueller Verbindungen. 
 
Um jedoch ein genaueres Verständnis für die Lage bzw. über die Wechselwirkungen der 
Inhibitoren in der ATP-Bindungstasche von FLT3 zu erhalten, wird in Kollaboration mit der 
Universität Frankfurt der FLT3-Inhibitor 39 mit der Kinase-Domäne von FLT3 co-kristalliert. 
Nach Erhalt dieser Daten können anschließend gezielte Änderung bzw. eine gezielte Struktur-
Aktivitäts-Beziehungen vorgenommen werden. 
 
Im Falle der LRRK2-Inhibition ist es sehr aussichtsreich Stickstoffgruppen in den Indolring 
einzufügen, um so die Löslichkeit zu erhöhen (Abbildung 29). Die so erhaltenen Azaindole 
sind wesentlich hydrophiler. Des Weiteren könnten auch Substitutionen an der 4ten Position 
des Indolrings durchgeführt werden. Durch Untersuchung der Struktur-Aktivitäts-Beziehung 
der Indolinone als LRRK2-Inhibitoren wurde gezeigt, dass das Proton an der Hydroxylgruppe 
essentiell für die Aktivität ist. Durch Variation der Hydroxylgruppe kann der Einfluss 
unterschiedlicher Reste auf die LRRK2-Aktivität untersucht werden. 
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Abbildung 29: Möglichkeit der Erhöhung der Löslichkeit durch die Einführung von 
Stickstoffatomen. 
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CMCG: beinhaltet CDK, MAPK, GSK3, CLK Familien; STE: homologs of yeast sterile 
7, sterile 11, sterile 20 kinases; TK: tyrosine kinase; TKL: tyrosine kinase-like. In 
Anlehnung an Manning et al.[4] ........................................................................................... 2 
Abbildung 2: Prozentualer Anteil der Tumorlokalisationen bei Krebsneuerkrankungen in 
Deutschland 2010.[6] ............................................................................................................ 3 
Abbildung 3: Prozentualer Anteil der Krebsneuerkrankungen bei Kinder in Deutschland aus 
den Jahren 2003-2012.[6] ..................................................................................................... 3 
Abbildung 4: Entstehung der Leukämien ausgehend von den LT-HSC (long term 
hematopoietic stem cells) über den myeloischen und lymphatischen 
Differenzierungsweges. In Anlehnung an E. Elert.[10] ........................................................ 5 
Abbildung 5: Strukturen der Zytostatika von Cytarabin 1 und Daunorubicin 2 für die 
Behandlung der AML.[19, 20] ................................................................................................ 9 
Abbildung 6: Das „2-Klassen-Modell“ der akuten myeloischen Leukämie. Nach diesem 
Modell fördert das Auftreten zweier Mutationen aus den Klasse-I und Klasse-II die 
Entwicklung der AML. ATRA (Vitamin-A-Säure bzw. all-tans-Retinsäure, all-trans-
retinoic acid).[28, 29] ............................................................................................................ 11 
Abbildung 7: Schematische Darstellung der Übertragung einer -Phosphatgruppe des ATPs 
auf ein Substrat. In Anlehnung an Ubersax et al.[32] ......................................................... 12 
Abbildung 8: Allgemeine Struktur einer Kinase dargestellt anhand von FLT3 (PDB: 1RJB). 
Dargestellt mit Discovery Studio 4 Visualizer. ................................................................. 13 
Abbildung 9: Schematische Darstellung der RTKs aus den Klassen I-V. In Anlehnung an 
Blume-Jensen et al.[35] ....................................................................................................... 15 
Abbildung 10: Links: Schematische Darstellung des FLT3-Rezeptors. TM: Transmembran-
Domäne; JM: Juxtamembran-Domäne; TK1 und TK2: Tyrosinkinase-Domäne 1 und 2; 
KI: Kinase-Insert, AS: Aktivierungsschleife. Rechts: Kristallstruktur von FLT3 (PDB: 
1RJB). Dargestellt mit Discovery Studio 4 Visualizer. ..................................................... 16 
Abbildung 11: Bindung des FLT3-Liganden (FL) mit anschließender Homodimerisierung 
des Rezeptors. Durch die Aktivierung von FLT3 wird ein intrazelluläres Signalnetzwerk 
gestartet.[13, 46] .................................................................................................................... 18 
Abbildung 12: Auswahl der von der FDA zugelassenen Medikamente für die 
Krebsbehandlung.[68-70] ...................................................................................................... 22 
 222 
Abbildung 13: Häufig auftretende molekulare Interaktionen in biologischen Systemen.[73, 75]
 .......................................................................................................................................... 25 
Abbildung 14: FLT3-Inhibitoren der ersten Generation. Diese wurden nicht speziell für 
FLT3 entwickelt, sondern gegenüber anderen Kinasen.[46, 53] .......................................... 27 
Abbildung 15: FLT3-Inhibitoren der zweiten Generation, welche speziell für FLT3 
entwickelt worden sind. .................................................................................................... 29 
Abbildung 16: Die vier unterschiedlichen Arten des Parkinson-Syndroms. Das IPS, auch 
Morbus-Parkinson genannt, ist mit ca. 90 % das häufigste aller Parkinson-Syndrome.[127]
 .......................................................................................................................................... 32 
Abbildung 17: Vereinigungen von MPTP 23 in synthetisch hergestelltem Heroin lösten 1983 
Symptome der Parkinson-Krankheit aus.[135] ................................................................... 33 
Abbildung 18: Immunhistologische Färbung von -Synuclein. Links: intrazytoplasmatische 
Lewy-bodies in der immunhistologischen Färbung mit Fuchsinrot. Rechts: Lewy neurites 
im  Mittelhirn in der immunhistologischen Färbung mit Fuchsinrot. Mit freundlicher 
Genehmigung von Dr. med. Roland Heyny-von Haussen (Klinikum Darmstadt). .......... 34 
Abbildung 19: Auswahl der zurzeit angewendeten Medikamente zur Behandlung der 
Parkinson-Krankheit.[126, 147, 148, 150, 151] ............................................................................. 36 
Abbildung 20: Häufigkeit des familiären Parkinson-Syndroms im Vergleich zum 
idiopathischen Parkinson-Syndrom. In Anlehnung an Klein et al.[154] ............................ 38 
Abbildung 21: Schematische Darstellung der -Synuclein Aggregation nach Recchia et al. 
und Irwin et al.[162, 164] ....................................................................................................... 39 
Abbildung 22: Schematische Illustration von LRRK2. Domänen: ANK (ankyrin-repeat-
domain), LRR (leucine-rich repeat domain), ROC (Ras of complex, (GTPase)), COR 
(C-terminal of Ras), am C-terminalen Ende befindet sich eine WD40-Einheit. Die meist 
bekanntesten pathogenen Mutationen sind unterhalb der Struktur gezeigt. Mutationen von 
R1441 sowie Y1699 erniedrigen die GTPase-Aktivität, wohingegen G2019S die Kinase-
Aktvität erhöht. Dies führt dazu, dass die Kinase-Domäne die ROC-Domäne 
phosphoyliert, obwohl dies in vivo noch nicht bestätigt wurde. In Anlehnung an M. 
Cookson.[173] ..................................................................................................................... 41 
Abbildung 23: Selektive, hochpotente LRRK2-Aminopyrimidin-Inhibitoren.[180-182] ........... 43 
Abbildung 24: LRRK2-Inhibitoren der Stoffklassen der Arylbenzylamide 36 und der 
Cyancinnoline 37.[183, 184] .................................................................................................. 45 
Abbildung 25: Aus der Leitstruktur 38 wurden verschiedene Indolinon-basierender FLT3-
Inhibitoren synthetisiert. ................................................................................................. 208 
Abbildung 26: Übersicht ausgewählter FLT3-Inhibitorn basierend auf dem Chinoxalin-
Grundgerüst. ................................................................................................................... 209 
Abbildung 27: Erzieltes Ergebnis bezüglich der Inhibition von LRRK2. ............................ 210 
   223 
Abbildung 28: Optionen zur Erhöhung der Löslichkeit aktueller Verbindungen. ................ 211 
Abbildung 29: Möglichkeit der Erhöhung der Löslichkeit durch die Einführung von 
Stickstoffatomen.............................................................................................................. 212 
 
  
 224 
7.2 Erklärungen 
 
Stefan Göring          19.10.2014 
Karl-Räder-Straße 3 
67117 Limburgerhof 
 
 
 
 
 
 
 
Erklärung 
 
Ich erkläre hiermit, dass ich meine Dissertation selbständig und nur mit den angegebenen 
Hilfsmitteln angefertigt habe. 
 
 
 
[Stefan Göring] 
 
  
   225 
 
Stefan Göring          19.10.2014 
Karl-Räder-Straße 3 
67117 Limburgerhof 
 
 
 
 
 
 
 
Erklärung 
 
Ich erkläre hiermit, noch keinen Promotionsversuch unternommen zu haben. 
 
 
 
[Stefan Göring] 
  
 226 
7.3 Lebenslauf 
 
Persönliche Daten 
Name    Stefan Göring 
Adresse Karl-Räder-Straße 3, 67117 Limburgerhof 
Geburtsdatum  und -ort 18. August 1983 in Gera 
Familienstand   verheiratet 
Staatsangehörigkeit  Deutsch 
 
Hochschulausbildung 
01/2012  Promotionsstudent im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Schmidt  
               an der Technischen Universität Darmstadt,  
               mit dem Schwerpunkt Medizinalchemie und organische Chemie 
05/2011 - 11/2011 Master-Thesis im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Schmidt    
an der Technischen Universität Darmstadt,  
mit dem Thema „ATP-kompetitive Kinaseinhibitoren – Docking, 
Synthese, SAR –“ 
10/2009 - 11/2011 Studium Master of Science in Chemie 
an der Technischen Universität Darmstadt  
05/2009 - 08/2009 Bachelor-Thesis im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Schmidt 
an der Technischen Universität Darmstadt,  
mit dem Thema „Polyetherderivate substratbindender -Sekretase-
Modulatoren“ 
10/2006 – 09/2009 Studium Bachelor of Science in Chemie 
an der Technischen Universität Darmstadt  
 
Berufserfahrung 
02/2006 – 09/2006 BASF SE, Ludwigshafen  
Abteilung GVP – Forschung/Veredelungschemikalien  
 
 
 
   227 
Berufsausbildung 
09/2003 – 01/2006 Ausbildung zum Chemielaborant 
   BASF SE, Ludwigshafen 
Wehrdienst / Zivildienst 
07/2002 – 07/2003 Grundwehrdienst mit anschließendem freiwilligem Wehrdienst im 
3. Jägerlehrbataillon 
 in Hammelburg (Bayern) 
 
Schulausbildung 
09/1994 – 06/2002 Friedrich-Schiller-Gymnasium, Gera 
   Mit dem Abschluss: Allgemeine Hochschulreife 
09/1990 – 08/1994 6. Grundschule, Gera 
 
 
 
 
[Stefan Göring] 
 
